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究竟 什么 是 严肃 认真 的 科学 活动 ， 什 么 是 不 严肃 认真 的 科学 
活动 , 在 这 个 问题 上 , 科学 家 之 间 有 一 个 普遍 的 默契 。 绝 大 多 数 的 
科学 家 都 同意 这 一 约定 俗 成 的 指导 法 规 ， 尽 管 目前 还 不 是 所 有 的 
人 都 无 条 件 地 赞助 这 一 点 。 比如， 人 们 不 会 反对 ， 任 何 一 企 实验 


. 在 其 达到 高 度 内 在 一 致 性 之 前 都 必须 进行 重复 实 赋 。 人 们 同样 先 
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成 ， 实 验 中 提出 的 科学 结论 不 宜 超 乎 实践 所 得 资料 的 -- 定 范围 之 
外 。 还 有 , 在 必要 时 候 要 勇于 把 成 果 和 荣 誉 让 给 他 人 , 及 时 发 表 论 
文 ,不 必 过 多 的 切磋 琢磨, 以 致 延误 时 机 等 等 。 

然而 , 在 教育 领域 , 教师 们 对 于 什么 是 切实 的 教授 方式 , 什么 
是 不 合宜 的 教学 活动 ， 观 点 上 便 不 尽 一 致 了 。 虽 然 不 能 说 是 人 各 
R 但 究竟 什么 是 构成 优异 教学 法 的 结构 因素 ,人 们 迄今 还 缺少 
相近 的 立场 。 从 高 等 院 校 的 教学 角度 来 看 ， 同 样 亦 存在 深刻 的 歧 
见 。 举 例 来 说 , 关于 教学 的 主要 目标 , 是 要 求 从 全 体 学 生 中 精 选 少 
数 可 望 将 来 成 为 科学 家 的 拔尖 人 材 呢 ， 还 是 着 眼 于 提高 全 体 学 生 
对 自然 科学 的 理解 能 力 。 由 于 对 教学 目标 的 此 种 相互 对 立 的 看 法 ， 
结果 必然 会 相应 在 教学 方式 、 价 值 标准 、 题 材 内 容 诸 方面 同样 带 来 
极其 深刻 的 分 歧 。 

教学 体制 本 身 构 成 了 一 整套 按 其 广度 和 复杂 性 来 说 决 不 亚 于 
其 他 学 科 的 研究 领域 。 可 是 一 般 从 事 于 这 一 领域 进行 研究 和 工作 
的 专业 人 员 与 那些 沉 缅 于 教学 第 一 线 的 教师 往往 各 唱 各 调 ， 不 通 
染 往 。 这 种 情况 对 于 那些 专心 致 志 讲 授 自然 科学 的 学 者 更 是 如 
此 。 因 为 后 者 关心 的 仅 是 科学 知识 传授 ， 他 们 在 自然 科学 的 教学 
活动 中 常常 抱 着 某 种 想当然 的 观点 ， 不 恰当 地 把 讲义 内 容 与 课堂 
效果 等 量 齐 观 。 结 果 ， 有 些 能 够 死记 硬 背 讲义 和 教科 书 的 学 生 反 
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而 会 博得 这 些 先生 们 的 青睐 和 赞誉 。 

现在 科技 界 中 已 经 制定 出 一 些 办 法 ， 以 防止 免 受 低劣 科学 的 
侵蚀 (这 里 说 的 低劣 并 非 指 缺 乏 创见 、 平 庸 无 味 而 言 )。 如 果 有 人 
在 实验 中 弄虚作假 ， 污 职 亡 为， 最 终 亦 会 被 人 识破 ， 并 查 明 其 念 
误 所 在 。 可 是 在 涉及 教学 质量 时 ,要 是 某 个 教师 自 比 伯乐 ,把 一 些 
死 读 书 而 实际 资质 平平 的 学 生 当 作 宝 贝 、 举 荐 于 世 , 而 另外 一 些 教 
师 则 在 提高 全 体 学 生 对 科学 的 理解 力 方 面 取得 成 绕 ， 这 里 面 的 是 
非 曲直 便 不 大 可 能 象 前 面 所 说 ， 用 一 个 试验 或 通过 评论 来 求 得 澄 
清 。 诚 然 这 类 问题 不 属于 自然 科学 研究 的 范畴 , 而 是 涉及 到 制度 、 
政策 的 一 类 社会 问题 ， 它 的 解决 需要 有 效 地 建立 一 套 作为 判断 衡 
量 的 特定 的 社会 价值 标准 。 基 于 这 一 原因 , 应 该 说 , 一般 的 教师 或 
学 院 机 构 对 此 无 能 为 力 。 

Pablo Freire 还 进一步 举例 说 明了 有 关 教 育 标准 莫衷一是 的 
困境 。 作 者 把 教育 描述 为 一 种 “感知 、 分 析 与 发 现 ” 的 过 程 。 据 他 
看 来 ， 把 学 生 分 列 为 不 同 智力 等 级 的 教学 方法 与 教学 计划 根本 称 


分 赎 ， 大 多 数 西 方 科学 家 的 实践 活动 可 以 追溯 到 十 九 世 纪 由 你 辑 
实证 论 者 所 开创 的 传统 。 逻 辑 实证 论 者 曾 不 太 淮 确 地 告诉 人 们 这 
一 信条 : 只 有 借助 于 客观 的 科学 资料 , 人 们 才 有 可 能 逐步 接近 于 客 
观 真理 与 之 相反 ,Freire 所 指 的 客观 现实 却 包含 着 相当 程度 的 
人 为 倾向 性 .社会 价值 标准 .人 类 本 性 等 有 关 因素 ， 以 及 对 人 类 未 
来 设计 中 的 主观 意志 论 等 等 。 显 然 这 是 完全 不 同 的 两 种 “现实 ? 
观 。 目 前 绝 大 多 数 科学 家 比较 一 致 的 看 法 是 ， 科 学 资料 本 身 应 该 
与 倾向 性 、 价 值 标准 .人 类 本 性 等 两 相 无 涉 。 但 这 并 不 意味 着 科学 
不 具有 目的 性 , 或 是 科学 有 它 独特 的 超自然 属性 , 即 在 发 展 有 关 人 
类 本 性 的 理论 中 ,存在 有 所 谓 的 中 性 科学 。 

”Freire 提出 , 教育 必须 寻找 最 大 限度 地 使 人 类 天 赋 的 才智 得 
以 充分 发 展 的 手段 和 方法 。 其 论点 基于 这 一 假设 ， 人 人 都 具有 善 
于 学 习 认 识 客 观 现 实 的 能 力 。 但 千 真 万 确 的 是 ， 他 所 提出 论点 的 
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前 提 也 和 其 他 无 数 的 巨大 社会 性 前 提 一 样 并 未 从 客观 资料 取得 充 
分 支持 。 而 作为 一 个 杰出 的 理论 ， 取 得 客观 资料 的 支持 则 是 理 所 
当然 的 事情 。 此 点 姑且 不 论 , Freire 的 论点 还 为 风行 某 种 不 切实 
际 的 教学 模式 大 开绿灯 。 如 果 他 的 论点 能 够 科学 地 予以 检验 ， 那 
我 们 将 可 以 由 它 来 决定 教学 法 的 最 佳 模 式 。 可 是 因为 实际 上 做 不 
到 这 点 ,结果 大 部 分 还 是 只 能 按 传统 方式 来 规定 教学 法 的 特点 。 当 
然 , 采 取 上 述 两 种 极端 看 法 中 间 立 场 的 , 亦 不 乏 其 人 。 

从 某 些 方面 来 说 ， 自 然 科 学 可 以 十 足 有 效 ， 也 可 以 训 无 活力 。 
那些 对 学 习 目 的 性 高 度 明 确 的 学 生 往往 可 以 成 为 优秀 的 科学 家 ， 
其 中 不 少 学 生 都 曾 得 到 过 他 们 老师 的 启蒙 和 鼓励 。 而 将 米 一 心 要 
成 为 一 个 伟大 科学 家 的 远大 理想 ， 对 他 们 更 无 疑 是 巨大 的 精神 动 
力 ( 我 们 作为 教师 届 怕 都 有 这 种 皮 格 马 利 贫 式 的 现实 体会 *)。 对 这 
类 学 生 所 进行 的 自然 科学 教育 便 能 转变 为 将 来 求职 的 有 HAR 
可 是 就 在 这 些 具 有 高 度 学 习 目 的 性 的 学 生 顺 利 走向 专业 工作 的 同 
时 ， 大 多 数学 生 却 在 科学 进军 的 道路 上 抱 恨 落伍 了 。 他 们 不 仅 学 
不 到 专业 科学 技术 , 而且 也 掌握 不 了 一 般 的 基础 科学 , 科学 知识 对 
一 个 生活 在 现代 科技 社会 的 公民 可 能 得 以 大 最 自 手 的 一 切 生活 首 
路 , 实际 上 已 被 全 部 堵 死 。 

爱 因 斯 坦 说 过 “除非 是 出 现 奇迹 ， 否 则 现在 的 教学 方法 不 可 
能 不 全 部 窄 息 掉 人 们 基于 好 奇 心 而 舒 发 的 神圣 探索 精神 ， 因 为 作 
为 此 种 崇高 “精神 ”的 重要 支柱 之 一 的 自由 探索 ， 其 重要 性 与 紧迫 
性 决 不 亚 于 任何 一 种 社会 刺激 。” 不 少 教师 曾 以 谋求 “培养 学 生 的 
此 种 好 奇 心 和 探索 精神 ”为 已 任 。 可 是 面 对 着 社会 上 实用 主义 的 
潮流 、 习 惯 势力 以 及 教学 上 的 行政 措施 等 等 ， 这 不 是 一 件 轻 而 易 
举 的 事情 ， 因 为 所 有 这 些 因 素 都 构成 了 教学 活动 所 必须 折合 的 舞 
人 台 , 它 规定 着 教学 活动 应 该 在 什么 时 候 , 什么 地 方 , 以 及 以 什么 方 
式 合宜 适度 地 进行 。 

上 面 虽然 只 列举 了 教学 方面 的 很 少 一 部 分 问题 〈 只 能 算是 海 


ж 皮 格 马 利 全 о 希腊 神话 中 的 塞浦路斯 国王 , 热爱 自己 所 雕塑 的 少女 
石像 。 一 一 评 


8 > 


滩 一 贝 ), 读者 必然 会 问 , 本 书 多 少 是 否 会 有 助 于 一 个 或 几 个 问题 
以 某 种 程度 的 解决 ?我 们 可 以 干脆 利落 地 回答 ; “即使 有 所 神 益 ， 
亦 必 微不足道 。” 由 于 教学 体制 的 复杂 性 , 解决 这 一 问题 已 远 远 超 
越 本 书 , 乃至 一 所 大 学 力所能及 的 范围 。 但 话 虽 如 此 , 书籍、 教师 
和 高 等 院 校 在 这 方面 的 作用 还 是 不 容 忽 视 的 。 如 果 我 们 把 教育 事 
业 的 一 般 状 况 看 成 仅仅 是 巨大 社会 的 一 个 缩影 ， 那 末 , 不 言 而 喻 ， 
要 想 通过 书籍 和 教师 的 推动 而 使 之 可 能 产生 某 种 变化 当然 不 会 很 
快 。 事 实 上 ,任何 一 本 书 的 潜在 作用 整个 地 都 仲 仗 于 教师 的 力量 ， 
本 书 亦 概 莫 能 外 。 如 果 教 师 谋求 要 在 自然 科学 的 教学 工作 中 赋予 
某 种 新 意 , 本 书 或 许 能 助 一 豆 之 力 ， 否 则 , 它 也 只 能 以 传统 习惯 的 
方式 作为 一 本 普通 的 教科 书 使 用 而 已 。 

据 我 们 看 来 , 本 书 在 下 列 儿 方面 或 许 对 读者 有 些 帮 助 。 第 一 ， 
作为 科学 家 ， 人 们 将 可 由 之 享受 到 某 种 科学 进展 带 来 的 乐趣 和 激 
情 。 我 们 将 力求 在 书 中 多 多 介绍 这 方面 的 资料 和 科学 研究 的 方法 ， 
以 提供 给 那些 尚未 亲自 参加 过 科学 实践 的 青年 们 作 参 考 。 因 为 不 
亲身 经 历 科 学 舞台 的 具体 实 路 , 决 不 会 懂得 什么 是 演员 、 什 么 是 剧 
情 、 什 么 是 舞台 道具 。 要 是 这 方面 的 知识 能 综述 得 令 人 满意 对 那 
些 未 曾 身 历 其 境 的 人 来 说 将 可 借以 领略 一 下 科学 研究 中 的 无 限 风 
光 ， 关 于 科学 研究 中 至 关 重 要 的 思维 活动 的 特色 也 可 作 一 番 具 体 
深入 的 体察 。 l 

第 二 ,我们 将 试图 表明 关于 遗传 学 、 化 学 和 进化 论 这 些 学 科 之 
闻 的 关联 性 、 连 续 性 和 不 可 分 割 性 。 即 便 上 述 每 门 学 科 涉 狂 不 广 ， 
但 我 们 亦 谋求 将 之 归 入 一 个 总 的 题目 。 这 个 总 题目 便 叫 做 生物 学 
中 的 信息 流 (information flow, 信 息 传递 )。 从 分 子 遗传 学 的 概念 
来 看 ,这 种 提 法 也 是 完全 可 以 理解 的 。 在 书 中 将 努力 : 0) 通过 提 
出 问题 以 及 引导 对 这 类 问题 的 深入 思考 , 以 开创 某 些 “认识 事物 的 
新 途径 ”; (2) 引入 足够 多 的 有 关 分 子 遗 传 学 研究 的 实验 , 向 读者 
表明 , 人 们 在 研究 一 个 充满 偶然 性 的 客观 世界 时 , 在 成 功 解决 问题 
方面 ， 必 然 性 与 偶然 性 之 间 往 往 存在 着 某 种 微妙 的 平衡 。(3》 指 
出 在 分 子 遗 传 学 的 题材 内 容 与 其 他 自然 科学 学 科 和 人 类 关心 的 问 
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题 之 间 也 有 着 密切 的 关系 。 为 此 我 们 力求 使 本 书 的 内 容 能 够 适应 
于 已 具有 一 定 遗 传 学 与 化 学 基础 阅读 水 平和 理解 水 平 的 学 生 。 

如 果 能 对 科学 家 “思维 活动 "中 的 多 种 思路 作 一 番 身 临 其 境 的 
体察 ， 将 能 形象 生动 地 说 明 ， 一 个 人 善于 从 失败 和 成 功 中 汲取 经 
验 教 训 对 于 科学 活动 的 有 效 进展 是 多 么 重要 。 通 常 ， 人 们 从 数据 
和 事实 即 得 以 形成 概念 和 理论 ， 进 而 由 理论 再 上 升 为 假说 。 反 过 
来 ,一 种 假说 又 需要 用 实践 再 检验 , 通过 实验 又 可 获得 更 多 的 资料 
和 数据 。 在 如 此 往复 循环 , 复杂 多 变 的 认识 过 程 中 , 失败 与 成 功 的 
可 能 性 随处 可 过 。 我 们 在 书 中 拟 将 各 种 成 功 与 失败 的 典型 实验 都 
略 举 数 端 读者 可 以 看 到 ,一些 概 念 确立 了 ， 发 展 了 ， 男 一 些 概念 
又 被 否定 了 、 抛 弃 了 。 但 无 论 如 何 , 即便 本 书 对 自然 科学 的 讲授 有 
微小 贡献 ,这 也 必定 仰赖 于 讲课 教师 的 大 力 配 合 与 闻 惑 劳动 。 = 

在 本 书 的 设计 安排 上 , 同样 亦 力求 能 提供 多 方面 的 途径 , 帮助 
学 生 去 接触 分 子 遗 传 学 ,特别 是 书 中 引述 了 为 数 其 多 的 具体 例证 。 
实验 引出 的 结论 并 不 一 定 均 有 可 靠 的 证 据 。 我 们 以 图 表 、 数 据 与 
模型 的 方法 列 出 这 类 材料 ， 便 能 提供 给 那些 希望 评论 这 类 实验 事 
例 的 学 生 以 必要 的 第 一 手 资料 。 学 生 们 在 这 方面 必然 会 发 挥 其 有 
益 的 反馈 相 长 作用 。 可 以 断言 ,他 们 肯定 是 会 支持 如 此 处 理 的 。 其 
中 既 包 括 抱 雄心 大 志 诚 心 想 成 为 科学 察 的 学 生 ， 孔 包含 有 在 学习 
工作 虫 歇 毛 求 普 ， 穷 于 究竟 的 学 生 ， 甚 至 还 有 那些 目前 只 是 “ 随 大 
. 流 : 的 学生 在 内 。 

我 们 在 征求 对 本 书 的 意见 中 侯 有 兴味 的 是 下 面 一 些 观点 分 
歧 。 学 生 们 普遍 要 求 能 多 多 列 入 有 关 科 学 、 历 史 、 哲学 、 社 会 危机 
等 相互 关系 的 知识 ， 而 科学 家 则 又 一 致 要 求 希 望 前 减 乃 至 删除 这 
一 类 型 的 资料 。 我 们 在 处 理 这 一 矛盾 时 ， 基 本 上 是 采取 左右 并 葛 
的 折衷 主义 办 法 。 

对 于 另外 一 些 目标 ,我 们 感到 即便 不 是 绝 无 可 能 ,但 亦 难 以 如 
愿 以 偿 。 例 如 我 们 写 进 分 子 遗 传 学 一 书 的 内 容 能 否 使 其 中 每 一 章 
彼此 在 分 量 上 恰如其分 地 合乎 如 图 1 所 示 的 轻重 关系 和 整体 布局 
还 是 一 个 问题 。 另 一 方面 , 作为 一 本 教科 书 , 其 写作 的 平 铺 直 叙 方 
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式 ， 亦 即 书籍 写作 上 的 单 向 性 与 自然 科学 所 固有 的 二 维 性 甚至 三 
维 性 的 立体 格局 ， 在 表达 时 很 难 对 侦 授 筹 。 这 里 我 们 可 再 一 次 看 
到 ， 对 于 教师 来 说 , “表达 ”自然 科学 思维 形态 (二 度 空间 与 三 度 空 
间 结 构 ) 的 能 力 往往 是 因 人 而 异 的 。 理 由 十 分 简单 ， 主要 是 太 抽 象 
难 教 了 。 


ВА 
гети Ану 
PA С) 
~ +“ 
46 条 染色 体 
coo 人 染色体 
ДЕШ DNA (基因 ) 
— ana 一 一 一 一 ЕМА 
表 型 发 育 Е, E E, HAR) 
А — 8 — с —-05 代谢 途径 
图 1 世代 的 纽带 | 


MEEI А. пау је, EAI R A ИАТА Л.Е 
КРИЛА ЕН Ва ЕРЕ, БЕД РИК ТА — НЕ А АНЕ КЕ 
茫然 无 知 的 。 上 述 简 图 可 以 进一步 展开 , 如 图 右 下 角 所 示 ， 这 里 还 包含 有 
更 多 的 细节 详情 。 
科学 研究 的 方法 在 教学 实践 中 常常 是 不 予 提 及 的 ， 这 样 做 的 
R 大 堆 事实 和 数据 。 而 对 于 至 为 重要 
科学 思维 方法 则 等 于 不 学 (图 Do- 
如 果 人 们 不 考虑 自然 科学 的 研究 方法 ， 那 么 有 关 的 快乐 与 烦 
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恼 、 温 关 与 创新 乃至 自然 科学 的 因 想 体系 也 就 不 再 存在 了 。 可 是 
实际 上 无 论 是 基础 科学 ， 还 是 专业 科学 两 方面 都 离 不 开 自 然 科 学 
思想 体系 的 指导 。 不 少 有 丰富 经 验 的 科学 家 ， 他 们 都 曾 亲自 努力 
从 事 于 直观 事物 的 研究 , 并 有 善于 运用 归纳 法 ,演绎 法 去 发 现 新 事 
物 的 切身 经 历 ,因而 有 条 件 与 学 生 共同 去 分 享 他 们 既 有 的 经 验 , 可 
是 却 常 过 于 传统 势力 的 压力 ， 只 能 跟着 “逻辑 式 ”的 教学 大 纲 亦 步 
亦 趋 ， 从 而 最 终 放弃 自己 本 可 大 施 才华 的 一 整套 教学 本 领 。 这 种 
情况 与 社会 上 的 一 股 “ 反 科学 恶 浪 有 关 , 同时 与 对 讲授 自然 科学 
的 非 难 亦 大 有 关系 。 这 些 指 责 往 往来 自 于 一 些 科学 观念 浅薄 的 学 
E, 在 他 们 看 来 ,讲授 自然 科学 不 过 是 “求职 前 不 得 不 由 的 说 教 ”。 

由 于 科学 知识 的 累积 增长 愈 来 愈 快 ， 因 之 为 学 生 挑 选 适 当 的 
课外 知识 这 一 点 需要 继续 作为 一 个 问题 引起 重视 。 但 是 究竟 该 如 
何 掌握 进行 ， 解 决 这 一 任务 的 部 分 答案 是 在 于 要 求 科学 家 们 能 充 
分 发 挥 他 们 的 能 动作 用 。 把 “科学 奥秘 ?用 浅显 易 懂 的 语言 向 人 们 

С, 一 个 学 生 的 看 法 


Te 当然, 我 们 将 用 客观 推理 方法 
来 分 析 这 些 资料 …… 


成 功 了 ! 还 有 一 记名 


简直 难以 受信 ! | ЖИГ 
„732 LN 
~ 


gp 
му 


图 2 蒜 宝 中 的 数学 实践 与 实验 中 的 科学 实践 

在 课堂 上 听 科 学 讲授 的 学 生 不 会 知道 科学 历史 发 展 的 全 过 程 。 一 般 地 说 ， 教 

项 不 会 讲授 科学 史 中 有 关 “ 人 的 思维 活动 ?的 那些 部 分 。 有 时 ， 有 关 科 学 实 稚 
的 那些 部 分 在 安排 上 也 是 接 发 展 过 程 中 事物 本 身 的 逻辑 顺序 来 讲授 的 。 
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作 普 及 介绍 。 另 一 方面 则 是 为 学 生 尽 量 撰 写 有 关 的 综合 性 论文 和 
评论 。《 科 学 美国 人 > (Scientific American) 杂 志和 便 是 一 份 能 合宜 
提供 版 面 的 优秀 读物 。 不 少 评论 本 书 的 人 十 指出， 在 科学 家 们 中 
间 有 一 种 普遍 的 情绪 ， 他 们 不 乐意 去 干 这 一 类 事情 。 还 有 不 少 专 
业 人 员 对 于 发 挥 他 们 的 特点 同样 亦 持 相对 保守 和 消极 的 态度 。 一 
种 顾忌 是 害怕 学 生 会 因此 而 寻找 逃避 艰苦 学 习 的 “捷径 >”， 另 一 种 
顾虑 , 则 认为 放弃 老 规 算 ,而 去 外 学 习 自 然 科学 的 新 门 径 不 合 一 个 
学 者 应 有 的 气派 。 既 然 我 们 并 不 同意 上 面 的 观点 ， 于 是 便 理 所 当 
然 地 受到 他 们 的 批评 。 我 们 的 看 法 是 ， 作 为 教师 应 有 义务 尽 可 能 
地 缩短 学 生 们 在 接触 科学 知识 伊始 ， 到 从 中 体会 到 身 历 其 境 的 乐 
趣 ， 以 及 到 对 科学 技术 产生 深刻 感受 这 一 段 时 间 的 经 历 和 距离 。 

无 论 如 何 ， 在 今天 强求 教师 如 此 照办 ， 是 既 脱 离 实际 ， 而 又 
不 公道 的 。 因 为 大 大 扩 增 了 的 班级 规模 以 及 由 此 而 大 大 加 重 了 的 
教学 负担 已 成 为 目前 关系 到 教学 质量 的 两 个 基本 要 素 。 而 解决 这 
些 了 矛盾 已 经 远 远 超出 本 书 与 教师 的 职责 之 外 。 面 对 着 可 能 进一步 
扩大 班级 规模 等 等 情况 ,为 了 遏止 此 种 倾向 ,或 许 需 要 再 强调 一 下 
我 们 一 如 既往 的 观点 : 教学 要 求 应 高 于 仅仅 是 教材 内容 的 传授 ”， 
为 了 达到 这 一 目标 ， 大 体 上 要 求学 生 - 教 师 的 比例 应 该 接近 于 1。 
脱离 这 一 水 平均 属 不 宜 а 

我 们 并 对 下 列 诸位 对 本 书 手稿 所 提出 的 、 收 益 良 多 的 批评 和 
建议 表示 感谢 Robert Auerbach, Douglas Braymer, Nor- 
man Hecht, John М. НШ, John L.Hubby, Patricia St. Га- 
wrence, L. A. Snyder, Bernard Strauss, Раш В. Weisz, 
David J. West 和 Curtis A. Williams, Clare K. Woodward 
先生 对 第 五 ,六 两 章 的 合理 化 建设 性 意见 亦 使 笔者 效益 非 浅 ,还 有 
许多 在 校 大 学 生 们 全 部 或 部 分 阅读 本 书后 所 提出 的 某 些 看 法 ， 启 
示 笔 者 在 安排 全 书 内 容 方面 亦 作 了 新 的 考虑 ,对 此 一 并 赣 致 谢意 。 


Dow О. ЛЕКА 
Val W. ERAR 


译 者 的 话 


二 十 世纪 下 半 叶 ， 分 子 生物 学 开始 作为 一 门 独 立 的 学 科 分 支 
了 路 现 于 世 。 它 的 形成 和 发 展 是 与 物理 学 、 化 学 、 进 化 论 与 遗传 学 的 
进展 分 不 开 的 。 随 着 对 大 分 子 化 合 物 的 研究 不 断 取 得 突破 ， 特 别 
是 脱氧 核糖 核酸 分 子 双 螺旋 结构 模型 的 建立 ， 人 们 能 够 从 主要 生 
命 物质 结构 的 分 子 层次 上 得 以 合理 地 解释 基因 复制 的 机 理 、 信 息 
传递 的 途径 , 阐明 生物 遗传 变异 的 运动 形态 , 从 而 使 整个 遗传 学 的 
研究 跨 入 了 以 形态 描述 、 池 辑 推理 为 主 转变 为 以 物质 结构 与 功能 
相 统 一 为 分 析 着 眼 点 的 新 的 发 展 阶段 。 

本 书 共 分 七 章 ， 翻 译 出 版 删 去 了 第 七 章 和 索引 。 作 者 把 生物 
化 学 、 物 理学 、 遗传 学 、 进 化 论 等 各 个 学 科 分 支 在 所 谓 生物 信息 流 
(信息 传递 ) 的 总 题目 下 ， 从 时 间 ( 历 史 发 展 ) 与 空间 (信息 流向 ) 的 
角度 比较 系统 地 介绍 了 各 类 大 分 子 化 合 物 在 生物 遗传 中 所 起 的 作 
Я. 它们 具有 怎样 的 分 子 结构 , 各 类 大 分 子 化 合 物 (DNA ВМА 和 
蛋白 质 ) 在 结构 与 功能 上 的 相互 关系 , 它们 在 细胞 中 的 活动 方式 等 
等 。 在 本 书 第 一 章 中 , 作者 提出 了 教育 改革 的 问题 , 主张 高 等 学 校 
遗传 学 的 教学 应 着 重 于 学 生 的 思维 训练 和 实验 操作 。 并 通过 反对 
科学 研究 中 的 唯心 主义 哲学 思想 ， 阐 述 了 对 人 类 遗传 学 研究 中 某 
些 问题 的 见解 ， 特 别 指出 过 去 将 遗传 学 滥用 于 人 类 社会 现象 所 造 
成 的 严重 后 果 。 其 中 即使 某 些 观 点 有 可 商 梭 之 处 ,但 总 的 来 说 , 它 
基本 上 反映 出 了 作者 的 唯物 主义 认识 论 及 其 进步 倾向 。 从 第 二 章 
到 第 五 章 为 全 书 的 精髓 所 在 。 书 中 列举 大 量 的 具体 实验 和 分 析 图 
ЗЕ, 集中 表述 了 分 子 遗 传 学 所 特 具 的 思维 方法 和 试验 手段 ; 并 以 此 
为 杠杆 对 遗传 学 的 继承 和 发 展 , DNA 分 子 的 结构 与 功能 ,信息 的 
转录 和 表达 , 蛋白 质 的 分 子 构 型 和 生化 特性 , 酶 的 作用 机 理 及 共 调 
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控 方式 等 ， 作 了 全 面 深入 的 剖析 与 评论 。 所 引用 的 资料 与 已 出 版 
的 同类 书籍 以 及 与 有 关 的 学 科 专 著 相 比 , 其 深度 与 广度 , 尤其 是 关 
于 交换 、 干涉 、 蛋 白质 的 结构 、 义 射线 衍射 分 析 等 方面 的 内 容 可 以 
说 是 独树一帜 的 。 因 之 这 本 《分子 遗 传 学 概论 > 虽 名 为 概论 ， 实 质 
力 是 一 本 较为 完备 ,全 面 系统 的 教科 书 ,而 其 所 论述 的 具体 范畴 却 
又 具有 学 术 专 著 的 某 些 特 征 。 第 六 章 专 论 进化 ， 主 要 是 推论 遗传 
体制 , 即 核酸 、 蛋 白质 相互 关系 的 进化 起 源 。 虽 然 在 叙述 中 推理 多 
于 实验 ,但 新 颖 有 趣 , 颇具 特色 ， 亦 为 现 已 出 版 的 同类 书籍 中 所 不 
多 见 者 。 全 书 文笔 流畅 , 图文并茂 , 极 适合 具有 一 般 遗 传 学 及 生物 
化 学 基础 知识 的 青年 学 生 作 教学 用 书 或 参考 读物 。 

本 书 只 能 反映 1976 年 以 前 分 子 遗 传 学 发 展 的 概貌 。 至 于 人 
工 合成 具有 生物 活性 的 基因 〈 例 如 生长 激素 抑制 因子 的 人 工 合 
成 )、 遗 传 工程 的 实施 (如 人 体 胰岛 素 基因 在 大 肠 杆 菌 中 的 表达 )、 
左旋 型 DNA 分 子 的 发 现 等 等 , 由 于 历史 条 件 的 限制 ,不 能 一 一 备 
载 , 只 有 通过 查阅 有 关 的 专门 文献 ,去 求 得 补充 了 。 

对 于 这 样 一 部 涉及 专业 繁多 , 浩瀚 渊博 的 学 科 论 著 ,出 于 学 术 
知识 和 翻译 水 平 ， 我 们 在 翻译 过 程 中 势必 会 遇 到 很 多 困难 。 承 莹 
多 位 学 者 、 专 家 ,特别 是 黄 文 几 、 刘 祖 润 、 盛 祖 嘉 、 沈 仁 权 、 项 维 、 高 
沛 之 . 周 叔 其 、 黄 瑞 章 等 先生 在 有 关 章 节 中 给 了 我 们 极其 有 益 的 指 
导 和 帮助 ， 才 使 我 们 得 以 完成 这 一 工作 ， 谨 在 此 一 并 致谢 。 至 于 
在 译 校方 面 可 能 发 生 的 雇 误 和 不 足 ,欢迎 广大 读者 批评 指正 。 


一 九 八 二 年 三 月 


译 者 的 话 
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第 一 章 ”生物 学 、 科 学 与 社 
会 中 的 分 子 遗 传 学 


生物 教师 在 教学 实践 中 与 学 生 接触 时 ， 往 往 喜欢 提出 一 些 发 
人 深 省 的 问题 来 启发 学 生 , 一 个 司空 见 惯 的 题目 是 : 区 别 生 物 与 非 
生物 的 基本 特征 是 什么 ?这 一 选 题 相 当 不 错 ， 只 是 在 学 生 们 思考 
了 有 关 大 象 与 自行 车 之 间 诸 如 繁殖 过 程 .刺激 反应 、 生 长 代谢 、 个 
体 死亡 等 彼此 间 截 然 不 同 的 几 个 特征 之 后 ， 讨 论 往往 就 会 到 此 为 
止 。 

能 认真 去 分 析 大 象 与 自行 车 有 什么 共同 点 的 学 生 确 实 为 数 不 
多 。 至 于 拿 出 勇气 去 探索 生命 一 词 的 含义 ， 并 根据 生物 由 无 生命 
物质 构成 这 一 事实 ， 进 而 能 深入 思考 这 里 面 存在 内 在 联系 的 学 生 
更 是 塞车 晨星。 但 是 一 旦 能 就 生物 与 非 生物 的 差别 问题 追 本 求 源 ， 
立刻 便 会 引伸 出 第 二 个 问题 :无 生命 物质 究竟 是 如 何 相互 作用 才 
得 以 产生 出 细胞 , 并 发 展 成 为 生命 有 机 体 的 呢 ( 图 3)? 

把 客观 事物 , 例如 包括 从 原子 微粒 直到 银河 系 , 进行 分 类 整理 
对 研究 自然 科学 十 分 重要 。 生 物体 可 分 别 归 类 为 植物 、 动 物 及 原 
生生 物 三 类 。 这 三 大 类 群 还 可 进一步 往 下 细 分 ， 一 般 来 说 ， 植 物 
T 动物 界 与 原生 生物 界 这 三 大 门类 内 部 , 分 类 纲目 比较 明确 。 而 
对 于 那些 三 不 搭界 , 地 位 含糊 的 对 象 , 分 类 处 理 上 颇 费 人 猜测 。 例 
如 , 当 发 现 病毒 为 其 自身 繁殖 而 离 不 开 寄 主 细胞 时 , 就 会 产生 这 样 
的 问题 ， 病毒 是 不 是 生命 有 机 体 ， 或 只 不 过 是 复杂 有 机 物 的 共聚 
体 ? 人 们 在 将 病毒 跟 家 免 、 或 甚至 细菌 经 过 一 番 比 较 之 后 发 现 , Ж. 
毒 与 无 生命 系统 的 共同 点 ， 要 较 它 与 生物 体 的 共同 点 为 多 。 但 是 
如 将 病毒 与 条 二 颗 半 进 行 对 比 , 它 屠 高 度 复杂 的 结构 体制 , 却 又 显 
得 更 象 全 物体 ,而 不 象 是 非 生物 体 。 


“分 子 不 仅 支配 着 
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生命 系统 的 活动 (功能 ), 而 且 生命 系统 本 身 就 全 部 是 由 分 子 组 

成 的 。 在 初始 阶段 ,生命 来 自 无 生命 分 子 的 集聚 和 组 合 , 而 在 现代 生命 系统 中 ，， 

生命 活动 也 是 通过 无 机 分 子 转化 为 有 机 分 子 以 及 生命 结 灼 来 维持 的。 综观 整 ,， 

个 过 程 ,一 条 从 最 简单 的 原子 ,经 过 小 分 子 化 合 物 ,大 分 子 化 合 物 、 吉 到 最 复杂 
| 的 生命 系统 的 连续 系列 便 呼之欲出 了 。 


实际 上 在 我 们 充分 认识 病毒 的 本 质 之 前 ， 争 论 病毒 是 生物 体 
还 是 非 生物 体 是 徒劳 无 益 的 。 最 好 还 是 考虑 : 病毒 就 是 病毒 。 并 
就 其 形态 本 质 作 切 实 研究 ， 而 不 必 浪 费时 间 硬 性 把 它 归 入 这 一 个 
或 那 一 个 分 类 范 时。 那些 坚 持 必 须 使 生物 系统 中 的 每 一 要 素 符合 
于 适当 分 类 等 级 的 人 难免 会 发 现 ， N ERRER- МАРИ, 继续 . 
分 析 相 当 困 难 。 

病毒 代表 的 只 是 我 们 在 分 类 地 位 上 暧昧 不 清 的 研究 对 象 中 所 磁 
到 的 一 个 困难 例子 。 而 确定 生命 或 无 生命 的 含义 ， 或 至 少 是 对 生 
命 或 无 生命 进行 科学 描述 ， 则 是 一 件 较 之 更 为 复杂 的 难题 [参见 克 
里 克 所 著 《分 子 与 人 > (Of Molecules апа Men) 一 书 ]*。 第 一 种 
看 法 认为 , “生命 ?与 “活力 ?这 两 个 用 语 没有 什么 意义 。 这 一 看 法 
得 到 下 述 证 据 的 支持 : 即 从 基本 粒子 、 经 历 原子 分子、 细胞 .机 体 、 
群体 等 等 , 直到 整个 生物 圈 , 现 已 表明 基本 概 属于 连续 性 系列 。 连 
续 系 列 若 断 若 续 ， 并 非 由 相互 紧密 相连 的 节 段 组 成 。 生 命 与 非 生 
命 之 间 有 明显 的 界限 鸿沟 〈 图 3)。 从 连续 系统 的 封闭 性 特征 ， 可 
显示 出 在 相 邻 各 点 之 间 存 在 着 显而易见 的 相关 性 。 例 如 蛇 与 蝎 是 、 
葡萄 糖 与 半 乳 糖 .DNA 与 ВМА 等 等 。 但 是 如 果 某 二 点 在 连续 系 
列 上 彼此 相距 甚 远 ， 比方 病毒 与 斑马 、 葡 萄 糖 与 细菌 ， 乍 看 起 来 ,可 | 
以 说 是 毫 不 相干 。 因 些 只 有 在 填空 补缺 的 情况 下 ， 亦 即 透 过 查 察 
完整 无 锯 的 连续 系列 ， 才 有 可 能 把 在 其 中 彼此 障 开 的 对 象 挂 起 多 
来 。 议 论 中 得 出 的 结论 之 一 就 是 所 谓 “ 生 命 现象 ?并 不 是 什么 特殊 
现象 , 它 只 不 过 是 “ 非 生命 ”的 理化 现象 的 某 种 扩展 而 已 。 

与 上 述 针 锋 相对 的 第 二 种 看 法 是 ， 生 命 本 质 上 全 然 不 同 于 非 
Ef, 两 者 极 易 区 别 , 不 容 混 应 。 在 历史 发 展 过 程 中 , 此 类 意见 曾 
表现 为 多 种 不 同 的 形式 。 其 中 一 派 认 为 ， 生 物体 赋 以 的 “生命 力 ” 
(vital forces) 是 上 帝 以 不 同 于 “物质 *(matter) 的 另 一 种 形式 创造 
出 来 的 。 生 命 力 处 于 科学 研究 所 能 探索 的 范围 之 外 ， 因 之 科学 对 
“于 揭示 生命 的 本 质 无 能 为 力 。 

其 中 的 另 一 个 学 派 则 采取 唯物 主义 观点 ， 认 为 人 们 对 于 全 部 

本 参考 文献 列 于 本 章 之 末 。 
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自然 法 则 的 了 解 , 自然 应 该 包括 生命 现象 在 内 , 可 是 有 关 支 配 生 物 
体 的 法 则 却 是 绝对 不 可 能 通过 物理 规律 以 及 化 学 规律 来 进行 认识 
的 。 事 实 上 最 初 把 很 多 物理 学 家 卷 入 分 子 遗 传 学 这 一 研究 领域 中 
来 的 却 正 是 这 种 对 于 开拓 生物 未 知 “ 规 律 ”的 异乎 寻常 的 吸引 力 。 
在 今天 , 生物 科学 研究 中 的 活力 论 者 已 经 是 无 足 轻 重 了 。 也 没有 迹 . 
象 表明 , 分子 遗传 学 家 中 还 有 人 会 寻觅 所 谓 生物 学 中 的 新 法 则 ,或 
谋求 指 在 区 分 生命 与 非 生命 物质 的 新 方法 。 虽 然 如 此 ， 但 至 今 坚 
持 那 种 把 生物 与 非 生物 看 成 非 此 即 彼 、 截 然 有 别 , 并 认为 这 一 观点 
具有 非凡 价值 的 人 , 科学 界 还 是 大 有 人 在 。 
.对 这 一 命题 还 有 第 三 种 看 法 。 这 就 是 综合 上 述 玫 种 论点 ， 采 
其 精华 、 兼 收 并 车 。 主 要 根据 是 : 一 方面 , 显而易见 , 自然 现象 能 够 
” 按 其 复杂 程度 , 分 类 排队 , 予以 等 级 化 ; 另 一 方面 也 同样 明确 无 误 
的 是 ,大 多 数 生物 在 质 上 有 别 于 大 多 数 非 生物 。 虽 然 如 此 , 生物 本 
身 却 又 总 是 由 非 生 物 物 质 聚 集 整合 而 成 的 。 也 就 是 说 ， 在 历史 变 
迁 过 程 中 ， 生 命 是 一 个 由 多 数 无 生命 要 素 组 合 形成 的 复杂 系统 。 
这 一 新 看 法 除了 令 人 注意 到 一 类 特殊 的 复杂 等 级 系统 (com- 
plexity) 以 处 ， 并 没有 使 问题 变 得 简单 。 一 个 因素 是 等 级 迁 变 与 
任何 元 态 过 程 一 样 ， 是 难于 捉摸 和 归档 的 。 人 们 不 可 能 将 进化 迁 
变 分 列 为 简 显 明白 的 分 类 等 级 ， 将 客观 事物 进行 分 级 往往 会 使 它 
们 看 来 绕 凝 因 不 动 。 而 实际 上 各 个 等 级 系统 在 历史 迁 变 过 程 中 总 
是 处 于 变化 ,发 展 与 进化 的 状态 。 

第 二 个 因素 是 整体 与 组 分 的 关系 。 例 如 氢 原 子 的 结构 、 功 能 、 
大 小 与 红 杉 树 有 质 的 区 别 ， 但 红 杉 树 又 部 分 地 由 氢 原 子 组 成 。 其 
结构 、 功 能 势必 会 受 后 者 的 制约 。 这 意味 着 ， 和 氢 原 子 与 红 杉 树 既 
同属 于 一 个 连续 系列 ,但 两 者 又 明显 具有 表象 直观 上 的 种 种 区 别 。 
大 们 在 研究 所 原子 与 红 杉 树 这 二 件 客观 事物 时 , 既 能 够 分 隔 开 来 ， 
盆 别 进行 ， 又 不 妨 作为 一 个 共同 系统 内 部 的 要 素来 综合 分 析 。 在 
考虑 任何 一 个 系统 内 部 的 无 论 哪 一 种 要 素 的 特性 时 ， 便 产生 了 一 
个 问题 : 处 于 等 级 变迁 过 程 中 各 种 要 素 的 特性 与 它们 游离 了 系统 
之 外 所 表现 的 特性 是 不 是 完全 相同 ? 
аз 


人 为 的 分 类 工作 有 了 时 会 造成 某 种 分 类 体制 貌似 客观 化 或 固定 
化 的 错觉 ,这 是 由 于 把 混沌 一 团 的 客观 事物 切 分 为 各 类 组 分 时 (如 
把 科学 划分 为 化 学 、 遗 传 学 、 分 子 遗 传 学 等 等 场合 ) 引 起 的 。 在 某 
些 情况 下 , 分 类 的 目的 在 于 有 利于 对 客观 事物 进行 认识 和 交流 ; 在 
另 一 些 情 况 下 ， 例 如 大 学 中 分 科 设 系 则 是 为 了 加 强行 政 效 率 。 不 
过 一 旦 确定 某 种 分 类 体制 ， 往 往 在 开始 时 对 于 它 能 适用 于 哪 许多 
方面 也 不 是 一 有 眼 就 看 得 清楚 的 。 

辟 如 ， 我 们 设身处地 想象 ， 设 若 我 们 是 在 乘 储 勒 ， 几 和 尔 纳 * 
的 气球 , 以 15 米 的 高 度 作 一 次 环 ишли 
球 旅行 。 这 时 我 们 将 能 把 植物 毫 Е 
无 困难 地 跟 动 物 区 别 开 来 ， 还 能 
把 动 植物 跟 土 壤 、 岩 石 与 水 流 区 © 
分 开 来 (图 急 。 从 所 处 的 这 一 特 | 
定位 置 ， 或 许可 以 合理 地 把 对 地 
球 的 研究 划分 为 植物 学 ,动物 学 、 
水 文学 .地 理学 等 等 。 进 而 设想 ，， 
如 果 跳 下 汽 球 作 近 距离 考察 ， 不 
用 说 , 立刻 便 会 感到 , 人 们 对 自然 
的 概念 必须 大 为 开 扩 。 这 里 至 少 
还 要 加 上 真菌 学 .微生物 学 、 化 学 
等 多 种 门类 〈 图 多。 不 言 而 喻 ， 
随 着 人 类 观察 自然 的 能 力 逐 步 改 
进 , 将 会 发 现 , 对 于 自然 现象 还 不 | 
得 不 愈 来 愈 细 地 进行 分 门 别 类 , 让 
直到 最 终 建 立 起 诸如 象 扎 原 子 、” 
细部 组 分 为 止 。 再 冥想 下 去 , 如 我 物 与 大 型 植物 、 流水 及 岩石 等 区 分 开 来 。 
опа ЕДА, ИИ 
МХ Ж ТАКЕ, ЖИВ 互助 等 等 )。( 野 生 志 界 图 片 。) 
ж 需 勒 ， 凡 尔 纳 (Jules Verne)， 法 转 著 名 科学 幻想 小 说 作家 。 一 一 译注 
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反而 又 分 不 出 什么 是 植物 动物、 细菌 、 岩 石和 水 了 (图 6)。 不 过 ， 
只 要 我 们 不 采取 这 一 极端 立场 , 便 总 会 要 去 寻找 , 并 试图 让 别人 也 
去 寻找 在 整体 的 各 个 组 分 之 间 所 存在 的 某 种 联系 。 一 旦 此 种 纽带 
变 得 鲜明 半 目 ， 人 们 将 能 从 中 看 到 不 同事 物 之 间 ， 不 同 实体 之 间 
的 相互 作用 ， 从 而 最 终 得 以 去 研究 物质 的 运动 过 程 和 各 类 系统 的 
本 质 。 

在 寻找 事物 之 间 本 质 联 系 方面 , 分 子 遗 传 学 很 能 说 明 问 题 , 人 
们 在 分 子 遗 传 学 渊源 的 问题 上 英 囊 一 是 。 不 过 有 一 点 肯定 无 疑 : 
它 是 早先 就 已 存在 的 各 个 科学 学 科 汇 聚 的 产物 。 来 自 物理 学 、 化 
学 .生物 化 学 、 微 生物 学 、 遗 传 学 及 医学 等 各 个 不 同 领域 的 学 者 都 
为 分 子 遗 传 学 的 创立 贡献 了 自己 的 思想 体系 、 技 术 手段 和 治学 特 
色 。 他 们 的 相互 结合 并 非 那 种 彼此 一 直 无 所 关联 的 、 以 不 同 的 门 

. 6. 


图 6 БАРАЊЕ 


设 若 把 我 们 自己 缩小 到 氢 原 子 大 小 , 则 地 球 在 人 们 眼中 将 是 男 一 肴 光景 : 动 术 
物 差别 将 会 消失 ,生物 与 无 生物 的 界限 亦 不 存在 , 人 们 所 看 到 的 将 是 一 个 广 漠 
无 边 的 空间 , 偶而 亦 有 其 他 的 原子 闪烁 其 中 。 


类 技术 的 简单 集 积 。 此 种 趋势 的 形成 更 多 是 属于 这 样 一 种 社会 现 
象 ; 它 吸引 着 人 们 以 不 同 的 角度 和 焦 矩 来 审视 存在 于 生物 系统 内 
部 的 信息 流 的 问题 。 我 们 现在 提 及 此 点 也 是 把 它 作为 一 种 社会 现 
” 象 来 考虑 的 ， 这 是 因为 物理 学 家 、 化 学 家 、 遗 传 学 家 等 等 已 经 凝 成 
了 一 个 协约 体制 , 并 建立 了 互通 情报 的 系统 。 在 某 种 意义 上 说 ,这 
远 远 超出 了 他 们 原先 所 献身 的 学 科 系列 和 科学 分 支 。 实 际 上 ， 它 
标志 着 一 个 新 生 学 科 分 支 的 诞生 ， 并 从 而 导致 了 新 旧 学 科 系 统 和 
从 事 新 旧 学 科 科学 家 之 间 某 种 程度 的 分 道 扬 钙 。 回 顾 一 下 历史 上 
曾经 把 科学 同行 们 简单 划分 为 所 谓 正统 派 与 非 正 统 派 的 那 段 经 
历 , 再 来 体会 现今 的 这 种 极 向 化 和 派系 化 现象 , 也 许 不 无 祥 益 。 屠 
样 做 的 结果 ， 使 某 些 自命 为 正统 派 的 学 者 对 于 科学 技术 发 展 中 某 
些 有 趣 的 动向 最 终 只 能 采取 熟视无睹 的 态度 。 | 
РЕН ЖИВЕТЕ 
善 视野 的 历史 。 即 生物 与 非 生 物 的 实质 差别 是 什么 ? 在 物质 的 最 
小 单元 与 极其 复杂 的 生态 -生物 系统 之 间 究竟 存在 不 在 在 连续 系 


列 。 分 子 遗 传 学 在 剖析 各 种 不 同 的 分 类 系统 方面 已 经 作出 了 微 湾 
的 贡献 。 在 这 里 每 一 个 分 类 系统 都 是 建立 在 按 其 复杂 性 来 说 系 属 
于 各 自 不 同 的 水 平 ， 亦 即 等 级 阶梯 之 上 的 。 人 们 在 这 种 体制 上 所 
理解 的 连续 系列 是 能 量 与 结构 水 平 上 的 渐进 性 过 程 。 后 一 级 水 平 
的 系统 均 比 其 前 一 级 水 平 的 分 类 系统 ,复杂 性 程度 更 高 (图 7)。 


= 象 项 目 
结构 水 平 
Яя 为 ия 制 | È в я 
生态 系统 ko 生 жя а Е: ? 
я № = Bl 化 学 媒介 (传递 ) 
и Ж 社会 等 级 物种 形成 ? ? 
生物 Ж | 恐惧. 游 嬉 ,学 习 | 功能 改变 有 性 ， 无 性 基因 型 站 表现 型 
я м = 动 х g 有 丝 分 列 DNA—>RNA-> 
ж R 减 数 分 强 蛋白 质 悦 表现 型 
细胞 器 ? х F я 制 DNA->RNA 
а в РВИ 
大 分 子 ? 突 # я м DNA>RNA 
| Й (有 模板 ， 或 无 模板 )| ORAR 
я F 化 学 变化 生物 合成 化 学 活性 
м | | ноне ? 反应 特性 


: 图 7 等 级 系统 的 划分 
在 自然 结构 的 刀 个 等 级 系统 中 ,都 有 进化 ,行为 这 些 项 目 ， 但 支配 这 些 表象 的 
机 理 ,在 不 同 的 等 级 系统 可 能 不 大 相同 。 


在 剖析 全 部 的 等 级 类 型 时 所 列表 和 象 项 目 完全 相同 。 可 以 看 到 
所 有 前 等 级 类 型 在 行为 一 栏 上 各 具 特 色 ， 并 且 有 其 本 身 的 进化 历 
史 。 其 中 复制 一 项 对 不 同 的 等 级 水 平 都 很 重要 。 但 是 支配 各 项 表 
象 ， 逆 行为. 进 化、 复制 等 等 的 机 制 在 不 同 的 等 级 水 平 之 间 则 可 能 
是 ;也 必然 是 千差万别 的 。 就 进化 这 一 项 看 , 它 按 原 子 、 分 子 、 物 种 
ЖЕН МЕ, ЗА, ЯВ 


式 也 能 说 明 从 人 类 祖先 到 现代 人 的 进化 过 程 ， 甚 至 进而 引伸 于 文 
化 与 经 济 领域 , 那 就 未 免 言 不 足 据 , АТ. 

这 并 不 意味 着 处 于 连续 系统 上 的 各 个 等 级 水 平 彼此 间 有 着 不 
可 逾越 的 界限 ， 或 是 质 的 差异 使 它们 毫 无 共同 之 处 。 所 要 说 明 的 
只 是 对 于 每 一 级 系统 都 需 有 各 自 合宜 的 分 析 与 阐明 其 内 在 特性 的 
方法 。 只 有 在 通过 直接 方法 , 测定 每 一 级 水 平 的 种 种 特性 之 后 , 人 
们 才能 充分 地 证 实 它们 之 间 那 种 降 莫如 深 的 类 似 性 和 相关 性 。 此 
外 ,客观 存在 的 进化 现象 当然 也 能 够 说 明 这 种 关系 。 

达尔 文 虽然 不 是 第 一 个 强调 自然 事物 本 质 上 是 动力 学 的 、 变 ， 
化 的 观点 的 学 者 , 但 他 无 疑 是 就 “运动 ”含义 , 也 就 是 现今 所 理解 的 
物种 进化 正式 作出 解释 的 首 批 作者 之 一 。 达 和 尔 文 提出 ， 所 有 生物 
都 由 它们 共同 的 祖先 把 彼此 相连 在 一 起 。 也 就 是 说 ， 当 向 上 追溯 
生物 的 发 展 历史 时 ， 总 会 发 现 不 同 的 生物 类 型 最 终 会 在 某 一 点 上 
汇合 越 来 。 至 于 说 生物 的 历史 源流 是 会 焦 于 一 点 ， 还 是 有 几 个 超 
始点 的 问题 ， 达 尔 文 并 不 穷 于 对 付 。 他 的 确 揣 想 过 ， 从 一 个 起 始 
点 ,还 是 从 几 个 起 始点 都 有 可 能 发 展 成 为 为 数 众多 的 新 型 物种 。 在 
有 关 物 种 进化 的 正式 说 明 中 ， 达 和 尔 文 主要 将 之 归纳 为 自然 选择 与 
自然 变异 两 方面 的 内 容 。 

自然 选择 这 一 述 语 常常 用 来 亲 明 那 种 包罗 一 切 的 扎 使 整个 物 
种 个 体 在 成 熟 前 死 灭 的 自然 力量 。 而 自然 变异 则 是 指 人 们 所 观察 
到 的 在 物种 内 部 所 存在 的 不 同 个 体 之 间 的 差异 ， 以 及 某 些 个 体 要 
比 另 一 些 个 体 有 更 多 的 生存 机 会 ， 或 者 更 容易 被 淘 凑 。 如 把 达尔 
文学 说 高 度 概括 起 来 , 就 是 :一 个 物种 内 部 的 全 部 个 体 在 遗传 上 是 
不 尽 一 致 的 ， 亦 即 个 体 之 间 广 泛 存 在 着 本 质 上 的 变异 。 达 尔 文 认 
为 这 种 情况 必然 会 导致 一 些 类 型 比 另 一 些 类 型 更 适 于 生存 。 那 怕 
是 新 生 个 体 在 存活 潜力 上 的 差异 微不足道 ， 但 在 时 间 的 流程 中 自 
ИЖЕ НЯ, знан TARK MEA —8 
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的 一 些 概念 , 如 突变 .遗传 饰 变 等 却 表 现 出 惊人 的 先知 先觉 。 达 尔 
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文 曾 使 用 各 灾 轩 这 一 用 语 记 述 了 今 人 周知 的 基因 突变 现 杀 《 它 可 
以 解释 一 个 物种 内 部 的 个 体 间 变 异 ， 例 如 眼色 、 体 高 .血型 等 等 )。 
在 生物 信息 流 概念 方面 ， 也 作出 过 令 人 叹为观止 的 预言 。 对 于 生 
物 发 展 史 , 达尔 文 同样 有 着 敏锐 过 人 的 洞察 力 , 并 注意 到 了 任何 物 
种 都 保存 有 其 本 身 衍 变 , 以 及 与 其 他 种 属 间 相互 关系 的 历史 痕迹 。 
微 变异 或 突变 可 以 认为 是 物种 入 变 历史 记录 中 的 海滩 一 贝 。 事 实 
上 研究 物种 进化 也 就 是 在 研究 生物 信息 ， 研 究 生物 信息 是 如 何 肖 
规章 随 式 地 往 下 传递 的 ?历史 印记 又 是 怎样 通过 突变 发 生 改 变 的 ? 
研究 自然 选择 又 是 如 何 地 发 挥 作 用 ,使 一 些 突变 得 以 保存 , 而 使 另 

一 些 突变 淹没 无 存 。 
” ”生物 进化 的 概念 无 论 如 何 要 比 图 7 表示 的 范围 广泛 复杂 得 
多 。 从 图 7 可见， 进化 一 栏 在 名 个 等 级 水 平 上 全 有 表现 。 在 生物 
系统 外 部 或 是 在 生物 系 绕 内 部 ， 无 机 分 子 、 有 机 分 子 .大 分 子 痢 在 
运动 发 展 。 在 这 里 达尔 文 的 阐明 物种 进化 的 理论 并 不 能 解释 氢 原 
子 是 如 何 从 氢 原 子 “ 进 化 ?的 , 也 不 能 说 明 氨基 酸 、 单 精 等 又 是 如 何 
从 水 分 子 、 氨 气 、 甲 煤 加 上 能 源 形成 的 。 可 见 需要 另外 一 种 完全 不 
同 的 理论 解释 ,是 势 所 必然 。 

除了 进化 行为. 复制 等 方 而 以外， 天象 项 目 中 还 有 信息 流 的 
间 题 。 在 每 一 级 结构 水 平 上 ， 人 们 看 到 信息 会 从 一 个 地 方 或 一 个 
实体 传递 给 另 一 个 地 方 或 另 一 个 实体 。 一 个 原子 中 包含 有 的 电子 
数目 便 为 恋 原子 提供 了 极其 重要 的 信息 ， 某 一 群体 内 部 的 个 体 类 
型 及 其 数目 同样 也 是 信息 。 它 展示 着 该 群体 的 发 展 进程 的 过 去 和 
未 来 。 达 尔 文 的 进化 论 只 是 试图 努力 在 物种 的 水 平 上 ， 而 不 是 在 
个 体 .细胞 或 大 分 子 化 合 物 水 平 上 来 记述 此 种 信息 流 。 然 而 , RE 
、 就 个 体 ;细胞 及 大 分 子 的 等 级 水 平 作 一 番 仔 细 考 查 ， 就 不 难 理解 ， 
这 里 确 实 存在 着 某 种 共同 的 机 理 ， 推 动 着 信息 流 在 上 述 各 类 等 级 
水 平 内 部 的 相互 传递 。 

本 书 即 着眼 于 大 分 子 化 合 物 、 细 胞 、 机 体 水 平 上 的 信息 流 问 
题 。 并 在 讨论 信息 流 时 将 之 解 离 为 一 些 较为 简单 的 过 程 ， 包 括 信 
息 的 贮存 .复制 转录、 转译 .生物 信息 的 调控 ， 以 及 从 信息 转化 为 
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图 8 生物 系统 中 的 信息 流 
信息 流 在 生物 系统 内 部 的 传递 涉及 到 一 系列 机 制 : (a) 通 过 染色 体 上 的 基因 把 
遗传 信息 一 代 传 给 一 代 。 而 且 在 同一 世代 的 细胞 或 机 体内 部 ， 遗 传 信息 亦 可 
从 基因 传 给 RNA, 再 到 蛋白 质 。(b) 环 境 信 息 同 样 能 存 生 物 系统 内 部 进行 传 
递 ,例如 环境 信息 可 由 受 体 细胞 察 收 ,经 过 神经 传递 ,并 通过 肌肉 ,内 分 沁 腺 等 
转化 为 动作 。 
表现 型 [图 8, 机体 的 表现 型 涉及 外 观 、 物 理 、 化 学 特性 及 (或 是 ) 行 
为 等 等 }]。 目 前 有 关 信 息 流 的 生物 学 机 理 已 经 大 白 于 进 。 至 少 在 
上 面 图 示 的 层次 上 确 是 如 此 。 本 书 的 目的 是 想 把 图 8 信息 流 所 示 
的 概念 图 解 进一步 放大 ,并 从 细节 上 详 加 论述 。 
分 子 遗 传 学 在 于 专门 研究 生物 系统 内 部 信息 流 的 表现 。 它 论 
述 的 范围 及 重点 稍 有 偏锋 ， 因 之 不 可 避免 地 会 遗漏 信息 流 讨论 中 
许多 重要 而 有 兴味 的 问题 。 但 另 一 方面 ， 本 书 也 搜集 了 不 少 最 新 
的 ， 具 有 重大 意义 的 尖端 性 内 容 。 我 们 在 这 里 把 主要 的 着 眼 点 放 
在 所 谓 信息 大 分 子 的 一 类 大 分 子 化 合 物 的 结构 与 功能 的 关系 上 
具体 指 的 就 是 DNA, RNA 和 蛋白质 (图 99。 从 严格 的 遗传 学 观 
.点 来 看 这 三 类 大 分 子 化 合 物 正 是 遗传 信息 流 的 最 其 本 的 负荷 者 。 
DNA (脱氧 核糖 核酸 ) 具有 贮存 、 复 制 和 转录 遗传 信息 的 能 
力 。DNA 的 结构 与 它 所 担负 的 复制 和 转录 的 功能 是 完全 协调 一 
致 的 。 此 种 情况 意味 着 , 可 能 是 在 功能 的 基础 上 使 DNA 的 结构 
п. 
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图 9 信息 大 分 子 
上 面 有 关 信 息 流程 的 这 张 蓝图 不 仅 描述 了 各 信息 大 分 子 赣 的 关系 ， 而 且 也 勾 
划 出 了 本 书 内 容 的 概 狐 。 总 之 ,本 书 的 主题 就 是 并 述 信息 流 从 DNA HER 
КМА 再 到 蛋白 质 的 机 理 。 每 个 箭头 均 代表 一 系列 化 学 反应 。 

达到 合理 化 。 结 果 从 DNA 的 结构 特点 正好 解释 DNA 所 特 具 的 
功能 。 一 般 来 说 , RNA 亦 复 如 此 。 这 是 理所当然 的 。 这 里 转录 是 
指 遗 传 信息 从 DNA 转 递 到 КМА 的 过 程 。 这 一 过 程 从 DNA 与 
RNA 的 分 子 构 型 同样 能 予以 说 明 。RNA 分 子 合成 时 总 是 以 DNA 
作 模 板 。 因 之 ОМА 模板 的 结构 与 成 分 便 决定 了 КМА 转录 本 的 
结构 和 成 分。 信息 从 DNA “磁带 ”转录 到 КМА “蓝图 ”上 的 过 程 
不 妨 比 喻 为 音乐 家 灌 制 唱片 , 当然 各 自 的 机 制 是 相距 天 涯 的 。 

-蛋白质 分 子 世 包含 有 址 传 信息 , 但 蛋白 质 不 能 象 RNA 那样 
从 BNA 直接 获得 信息 ,而 是 通过 RNA 分 子 把 其 上 的 信息 翻译 成 
НЕРЖ. RENET REA DNA, 亦 即 从 基因 
先 转录 到 КМА 分 子 上 , 再 由 КМА 分 子 翻 译 成 蛋白 质 结构 ， 最 
后 在 功能 卡 得 到 表达 这 一 确切 元 误 的 途径 ， 但 是 对 于 蛋白 质 结构 
竺 功能 之 奖 羯 实 可 洁 的 关系 我 们 迄今 还 是 不 得 而 知 。 与 在 核酸 研 
究 申 我 们 就 其 结构 与 功能 所 取得 的 知识 相 比 , 简直 有 天 沸 之 别 。 也 
许 正 是 由 于 对 恤 白 质 缚 构 与 功能 关系 上 这 种 未 哟 完备 的 认识 ， 合 
它们 本 来 就 存在 于 许多 分 子 遗 传 学 家 心中 的 魅力 ， АТА 
抗拒 的 诱 人 色 采 。 | 
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在 信息 贮存 .复制 .转录 及 翻译 方面 有 不 少 问题 尚 待 进一步 阐 
明 。 但 即便 如 此 , 总 的 轮廓 目前 已 经 清楚 , 并 有 可 能 就 上 述 过 程 提 
出 大 量 细节 说 明 。 但 是 ， 如 果 我 们 沿 着 图 例 中 生物 信息 从 DNA 
到 和 蛋白质 再 往 下 推荐 ,就 会 发 现 , 要 完满 地 解释 许多 细胞 及 机 体 的 
表现 型 还 有 很 大 一 段 距 离 。 换 句 话 说, 对 于 包含 在 ОМА 分 子 中 
的 信息 ， 最 终 确认 会 转 递 到 蛋白 质 分 子 上 ,可 是 从 整套 的 “信息 蛋 
白质 ?又 是 如 何 发 育成 表现 型 的 问题 目前 依然 一 无 所 知 。 所 以 ,我 
们 在 本 书 中 不 拟 过 多 地 在 信息 怎样 从 蛋白 质 转 为 完整 表现 型 方面 
EREE, 而 是 把 中 心 主题 集中 在 信息 从 ОМА 向 蛋白 质 转 递 的 
мм, 

任何 知识 一 样 ， 在 生物 系统 内 部 的 信息 方面 获得 的 最 新 知 
识 也 正在 被 疝 用 于 “控制 人 类 环境 ”"。 今 天 科学 知识 已 为 切实 控制 
遗传 信息 流 提供 了 一 定 程度 的 可 能 性 。 在 某 些 情况 下 借助 于 对 原 
始 “ 录 音 带 "(DNA) 作 特定 的 更 动 , 以 便 使 “信使 ”发生 改 变 ， 甚 至 
还 能 够 在 试管 中 人 工 制 造 出 新 的 录音 带 ， 随 后 将 其 整合 到 活 细胞 
的 染色 体 上 去 (有 时 亦 称 作 遗 传 外 科 手 术 )。 人 为 干预 和 改变 信息 
流 的 能 力 目前 已 经 引起 不 少 公共 出 版 物 和 专门 刊物 的 注意 ， 并 就 
其 重要 意义 作 了 大 量 评论 。 这 方面 包括 有 越 来 越 多 的 科学 家 正在 
”慎重 衡量 , 在 制定 出 某 种 道德 ,政治 上 的 法 规 之 前 推迟 此 项 工作 所 
可 能 造成 的 功 过 得 失 。 可 以 断言 ， 围 绕 着 应 用 信息 流 的 科技 问题 
要 想 作出 一 项 道德 和 法 律 章程 尚 属 遥 遥 无 期 。 目 前 的 危险 可 能 就 
在 于 有 人 企图 先 斩 后 奏 , 在 原则 性 的 意见 公布 之 前 , 开创 先例 , 造 
成 木 已 成 舟 的 局 面 。 

一 本 分 子 遗 传 学 教科 书 并 不 是 宣传 应 用 科学 知识 的 适宜 场 
所 。 许 多 科学 家 甚至 主张 不 论 是 教科 书 ， 还 是 科学 杂志 和 公共 出 
版 物 都 不 应 鼓吹 这 个 问题 。 对 多 数 人 来 说 ， 这 里 或 多 或 少 有 个 约 
定 俗 成 的 文法 。 这 就 是 说 , 科学 家 的 用 武之 地 应 该 是 实验 室 , 因 之 . 
在 表 关 应 用 这 一 科 靶 知识 方 面 的 讨论 ， 以 及 就 社会 对 科学 活动 管 
制 问题 上 的 种 种 争议 爹 都 是 “不 务 正业 ?。 此 种 观点 与 自由 探讨 、 
公开 辩论 以 及 客观 主义 等 概念 是 近乎 对 立 的 。 
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某 些 科学 家 不 愿意 公开 讨论 这 个 问题 ， 部 分 原因 是 由 于 社会 
上 有 相当 多 的 人 长 期 以 来 对 自然 科学 持 有 一 些 不 正确 的 看 法 。 其 
中 一 种 误解 是 把 科学 当成 是 绝对 纯粹 的 自主 的 世外桃源 。 亦 即 自 
然 科学 与 人 们 普遍 关心 的 另 一 种 意识 形态 如 伦理 、 道 理 、 政 治 等 
等 完全 无 关 。 在 科学 家 中 和 不 从 事 科学 工作 的 社会 公众 中 ， 这 两 
方面 都 有 不 少 人 认为 ， 现 代 科 学 已 经 成 为 一 支 与 自然 < 对话” 的 专 
用 热线 。 从 自然 界 受到 的 信号 无 疑 是 客观 的 。 因 之 科学 家 的 社会 
责任 仅仅 就 是 要 在 那些 有 声望 的 杂志 上 发 表 每 一 项 与 自然 "对 语 " 
的 准确 无 误 的 记录 。 

还 有 一 种 偏见 ， 即 认为 科学 具有 不 偏 不 倚 的 “中 性 ”属性 。 
种 看 法 的 来 龙 去 脉 至 今 无 从 稽 考 。 它 的 产生 或 许 与 这 种 
关系 ， 即 所 谓 在 “ 纯 理 论 ? 科 学 和 “应 用 "科学 之 间 放 着 条 可 二 直 的 
质 的 差别 。 一 般 说 的 中 性 科学 指 的 就 是 “ 纯 更 施 * 科 学 : 奉行 此 种 
信念 的 理由 是 “ 纯 理论 "科学 探求 的 具 厅 基于 好 奇 心 而 提出 的 那 种 
毫 无 偏见 的 “纯粹 知识 "。 目 的 只 在 于 探索 自然 奥秘 ， 而 不 是 谋求 
为 我 所 用 。 这 也 就 是 为 什么 农业 和 医学 院 校 与 作为 基础 理论 科学 
的 生物 系 ,生物 化 学 系 等 系 科 保持 一 定 距离 的 实质 所 在 有些 从 事 
于 4 纯 理论 ?学 科 的 科学 家 常常 傲慢 地 把 应 用 科学 问题 贬低 为 世俗 
的 雕 求 小 技 。 耐 另 一 方面 ， 应 用 科学 家 们 也 反 展 相 讯 ， 斥 责 专 擅 
4 纯 理 论 ? 的 科学 家 是 一 群 脱离 实际 、 不 食 人 间 烟 火 的 云端 神 位。 
“任何 理论 ,资料 .事实 都 来 自 于 一 定 的 目的 和 活动 。 反 转 来 它 
又 能 据 以 提出 更 深 一 步 的 目标 和 预测 。 例 如 医药 和 农业 就 是 部 分 
地 在 理论 指导 下 形成 的 。 而 理论 本 身 则 又 来 自 于 实践。 可 是 客观 
现实 却 使 “ 纯 理论 ” 科学 和 “应 用 科学 ” 相互 隔离 到 如 此 匾 订 的 各 
朗 ， 雇 这 达到 人 为 编造 出 所 亩 中 性 概念 的 神话 。 在 美国 今天 几 平 
病 有 的 科学 研究 都 由 州 政府 、 联 邦 政府 乃至 私人 基金 会 提供 财务 
,资助 。 作 为 条 件 ， 一 切 研究 计划 都 需要 先 提出 证 据 ， 说 明 它 在 医 
学 ,农业 ,军事 等 各 方面 记 可 能 预期 的 实用 价 信 。 科 学 与 技术 知识 
术 平 往往 是 构成 一 个 国家 政府 、 工 业 和 军事 力量 的 基本 源泉 。 这 
意味 着 , 在 科学 与 社会 ,知识 与 力量 以 及 科学 思想 体系 与 政治 意识 
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形态 之 间 , 确实 存在 着 不 可 分 割 的 现实 联系 。 

很 明显 ,对 DNA КМА 和 蛋白 质 开展 的 研究 , 乍 看 起 来 是 与 
指导 人 们 和 集团 每 天 活动 的 政治 因素 和 社会 力量 两 相 无 涉 的 。 但 
仔细 查看 一 下 就 会 了 解 ,有 关 大 分 子 信息 与 生物 信息 知识 的 运用 ， 
目前 还 存在 有 各 种 争论 。 在 今天 , “遗传 工程 ”( 从 优生 学 到 “基因 
外 科 ”、 到 建立 基因 无 性 繁殖 系 ) 文化 工程 [从 生物 反馈 到 改变 习 
性 的 反感 疗法 (aversion therapy)] 实 际 上 已 经 成 为 当代 社会 中 引 
人 注目 的 潮流 (图 10)。 因 此 在 我 们 看 来 , 使 学 生 能 够 充分 认识 科 


行为 限制 “要 看 我 怎样 操纵 这 家 伙 吗 ? 

只 要 吃 一 是 食物 他 就 会 机 械 地 在 纸 上 划 个 记号 。” 

图 10 人 在 生物 反馈 作用 下 的 行为 限制 
学 知识 的 重大 意义 ， 了解 科 学 知识 在 工业 、 政治 与 军事 方面 的 作 
用 ， 以 及 科学 知识 本 身 决 不 是 不 偏 不 佑 的 中 性 或 是 小 离 于 社会 政 ， 
治 的 一 个 独立 的 范畴 , 这 些 都 是 全 体 科 学 家 们 不 可 推卸 的 责任 。 

对 于 那些 一 心 想 成 为 科学 家 的 学 生来 说 ， 要 是 有 机 会 了 解 社 

会 政治 与 自然 科学 相互 关系 的 后 果 ， 他 们 很 可 能 使 不 愿 干 某 一 类 
工作 。 但 如 果 他 们 能 认识 到 人 们 必须 为 赢得 生存 而 进行 研究 ， 而 
且 不 言 而 喻 还 需要 从 基 一 方面 接受 经 费 才 好 开展 研究 ， 上 述 情况 
便 不 大 会 发 生 了 。 同 样 , 对 于 并 不 费 求 将 来 做 科学 家 的 学 生来 说 ， 
如 果 使 之 在 掌握 自然 科学 的 基础 上 进一步 学 习 科技 知识 的 应 用 ， 
他 们 也 会 乐意 选择 作为 一 个 普通 人 去 参加 建设 设计 的 组 织 工作 。. 
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自然 科学 在 私人 生活 与 公众 生活 中 都 有 其 十 分 重要 的 地 位 。 
例如 在 私人 生活 中 对 于 有 些 自 认为 可 信 的 关系 和 证 据 等 等 ， 科 学 


能 够 以 “新 的 思维 方法 ”， 提 供 重 新 恰 切 研究 的 余地 。 此 外 在 保证 . 


тете em 


个 人 健康 与 福利 方面 ， 科 学 无 疑 也 会 给 予 有 益 的 指导 。 当 然 并 非 
所 有 的 科学 家 都 同意 “新 的 思维 方法 ?是 尽 人 可 教 的 。 多 数 人 似乎 


感到 ， 创 造 性 只 是 属于 那些 赋 有 创新 能 力 的 人 。 而 现实 生活 中 的 


大 多 数 人 应 该 满足 于 平庸 的 生活 与 轻松 的 工作 。 不 论 此 种 看 法 是 
对 是 错 , 要 是 大 们 所 指 的 基本 前 提 是 说 ,教育 应 该 能 有 助 于 提高 一 
切 人 的 生活 技能 ,上 面 的 这 番 主 张 便 驴 头 不 对 马 嘴 了 。 大 家 知道 ， 
人 们 是 在 一 个 技术 社会 中 生活 , 因 之 绝 大 多 数 人 都 完全 同意 , 在 今 
天 如 果 要 得 到 并 保持 那些 为 个 人 生活 所 必须 的 工作 手段 ， 他 就 必 
须 非 懂得 知识 技术 不 可 。 基 于 这 一 缘由 ， 讲 授 科 学 知识 的 教师 是 
有 能 力 在 这 方面 有 所 作为 的 。 至 少 在 我 们 看 来 ， 有 可 能 做 到 使 学 
生 能 够 熟悉 自然 科学 的 作用 ， 并 如 何在 实践 中 应 用 科学 知识 方面 
有 更 敏锐 的 洞察 力 。 但 是 如 果 对 科学 知识 的 讲授 ， 其 重点 只 限于 
科学 资料 与 实验 方法 , 便 不 易 达 到 这 一 目标 。 

除了 所 谓 科 学 自主 性 与 科学 中 性 论 等 神话 之 外 ， 还 有 一 些 妨 
得 如 实地 教授 自然 科学 的 因素 。 其 中 有 些 与 没有 给 学 生 及 时 讲授 
自然 科学 中 各 种 认识 论 的 基本 概念 与 特色 有 关 。 一 -这 个 问题 本 
来 是 应 该 讲授 的 。 有 不 少 人 在 这 一 点 上 再 次 表示 不 同意 我 们 的 看 
法 。 他 们 既 不 赞成 我 们 的 分 析 , 也 不 赞 间 我 们 所 一 直 坚 持 的 主张 : 
科学 讲授 的 范围 最 好 比 指定 的 科学 知识 要 更 广泛 一 些 。 

现代 科学 在 认识 论 上 有 三 大 特色 。 这 就 是 还 原 论 、 逻 辑 实 证 
论 与 客观 主义 。 有 关 这 些 方法 论 的 问题 并 不 是 自然 科学 固有 的 属 
性 ， 也 不 是 科学 研究 本 质 性 的 内 涵 。 目 前 对 于 它们 真正 确切 的 合 
X, .以 及 它们 对 科学 与 社会 的 影响 依然 缺乏 充分 一 致 的 认识 。 可 
是 正 因为 它们 对 自然 科学 与 自然 科学 家 确实 在 起 着 作用 ， 所 以 对 
于 它们 的 含义 和 作用 作 一 番 认 真 的 了 解 十 分 重要 。 

生物 学 中 的 还 原 论 表 现 为 两 大 形式 。 第 一 类 形式 往往 视 为 在 
所 难免 。 这 就 是 为 了 分 离 与 研究 一 个 复杂 体系 例如 一 个 细胞 或 
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一 只 小 鼠 ) 中 的 某 些 较为 简单 的 要 素 , MERRE, ЕЈ, 市 将 该 复 
杂 体 系 进行 分 解 破碎 时 所 随同 而 来 的 信息 遗失 (消减 )。 诚 然 ， 一 
个 复杂 的 系统 要 比较 为 简单 的 系统 在 研究 上 更 为 困难 。 但 是 ， 如 
果 为 了 研究 的 方便 而 把 一 个 复杂 的 系统 予以 简化 分 解 ， 则 同时 又 
不 免 带 来 信息 遗失 ， 甚 至 从 复杂 系统 所 分 离 出 的 一 个 或 几 个 要 素 
特性 被 测 知 以 后 ， 还 不 一 定 就 真正 说 明 这 些 要 素 在 复杂 系统 之 中 
表现 的 真实 特性 。 每 一 种 要 素 都 在 通过 与 同一 系统 中 的 其 他 要 素 
相互 制约 而 改变 着 其 他 要 素 的 作用 , 与 此 同时 , 其 本 身 亦 不 断 地 被 
其 他 的 要 素 所 修饰 。 在 一 定 的 场合 ， 所 遗失 的 信息 虽然 有 可 能 会 
借助 于 系统 的 重建 重新 获得 ,但 是 在 一 般 情况 下 ,只 有 对 系统 本 身 
进行 分 析 才 会 掌握 该 系统 的 真正 特性 。 那 种 把 各 种 要 素 的 个 别 特 
性 累加 起 来 似乎 即 成 为 系统 本 身 的 做 法 是 不 可 能 反映 一 个 复杂 系 
统 的 本 来 面目 的 。 

还 原 论 的 第 二 种 形式 可 以 说 是 渊源 于 第 一 种 情况 。 但 是 更 其 
有 主观 武断 性 的 色彩 。 这 一 类 还 原 论 本 质 上 认为 ， 处 于 等 级 阶梯 
上 和 较 高 阶段 的 高 次 现象 可 以 通过 低 次 现象 的 运动 形态 来 取得 认 
识 。 例 如 有 人 断言 ， 生 命 仅仅 不 过 是 各 种 物理 、 化 学 现象 的 总 汇 。 
而 对 于 物理 学 家 和 化 学 家 来 说 ， 这 些 现象 其 实 是 众所周知 的 。 这 
是 分 子 遗 传 学 中 运用 这 一 逻辑 系统 的 一 个 明 例 。 

的 确 ， 在 微生物 中 有 不 少 结构 -功能 -行为 性 状 可 以 用 鲜明 确 
切 的 机 理 模型 来 作 解 释 。 通 常 在 分 子 遗 传 学 中 的 机 理 模型 是 这 样 
的 , 即 能 表明 细胞 或 机 体 的 每 一 种 特性 都 是 基因 作用 的 直接 结果 ， 
亦 即 基 因 决 定性 状 ， 称 为 遗传 决定 论 。 细 菌 中 有 很 多 性 状 能 归 之 
于 特定 基因 的 作用 ， 这 在 今天 是 无 庸 置 疑 的 事实 。 此 外 还 有 明显 
的 证 据 ， 表 明 人 类 的 性 状 也 同样 好 用 特定 基因 的 作用 来 说 明 。 但 
并 不 是 说 所 有 的 细菌 性 状 都 是 一 对 一 的 基因 作用 产物 。 而 且 即 使 
在 细菌 中 一 切 性 状 是 遗传 决定 的 , 也 不 能 就 依 此 类 推 ( 以 准确 的 科 
学 性 ), 认为 人 的 特性 表现 一 定 也 是 如 此 。 换 句 话说 ， 认 识 细菌 的 
遗传 系统 并 不 等 同 于 也 认识 了 人 的 遗传 系统 。 当 然 实际 情况 或 许 
可 能 这 样 ; 人 的 遗传 系统 与 细菌 的 遗传 系统 二 者 本 质 上 不 相 上 下 。 
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但 是 要 确证 此 点 ， 还 需要 对 人 类 遗传 系统 作 深 一 步 试 验 研究 。 借 
助 于 此 类 研究 ， 我 们 便 可 据 以 与 外 推 分 析 法 的 结果 作对 比 。 而 是 
前 关于 人 类 遗传 系统 的 信息 表现 多 数 都 是 从 细菌 遗传 系统 的 信息 
表达 沿用 外 推 法 来 推论 得 知 的 。 事 实 上 在 人 类 各 类 人 性状 上 运用 还 
原 论 逻 和 辑 系统 的 例子 举 不 有 性 举 。 值 得 指出 的 是 ， 这 些 都 是 在 对 此 
类 性 状 远 未 详尽 研究 的 情况 下 借助 外 推 法 而 作出 的 判断 (图 11)。 

由 于 还 藉 论 逻辑 系统 强加 给 人 这 样 的 观念 一 -人 类 行为 中 有 
许多 都 是 遗传 决定 的 ， 结 果 使 我 们 社会 中 的 不 少 机 构 亦 以 此 作为 
工作 依据 , 克 尽 职守 。 教 育 实践 则 是 在 两 种 观点 之 间 播 摆 徘 徊 。 一 
种 观点 是 “智力 取决 于 基因 ”; 另 一 种 观点 是 “智力 是 实践 经 验 的 结 
晶 ?。 在 第 一 种 场合 (智力 取决 于 基因 ) ,似乎 由 遗传 规定 的 性 状 是 
固定 不 变 的 ， 不 可 能 通过 环境 干预 使 之 改变 。 在 第 二 种 场合 ( 知 
力 来 自 于 经 验 )， 教 育 系统 则 力求 为 学 生 提 供 得 以 提高 智力 的 经 
验 , 但 是 是 否 一 定 导致 所 希望 的 结果 , 对 此 并 无 十 分 把 握 。 就 还 原 
论 的 客观 效果 来 说 ,不 仅 教育 系统 成 了 这 一 逻辑 系统 的 暂 性 品 , 而 
且 尽 人 皆 知 的 是 ， 公 道 概念 与 司法 系统 几乎 也 是 因 人 而 殊 的 。 不 
管 实际 情况 究竟 如 何 , 在 对 待 所 谓 的 “野蛮 人 ”时 , 与 对 “文明 人 ”就 
是 二 副 面 孔 。 

在 序言 部 分 尊 简 略 提 到 ， 逻 辑 实证 论 的 概念 对 于 人 们 进行 科 
学 判断 很 有 影响 。 这 一 概念 的 主要 精神 是 要 求 科学 资料 必须 与 实 
际 情况 相 统 一 。 按 照 逻 辑 实证 论 者 的 逻辑 推理 ， 一 切 事物 必须 一 
分 为 二 : 一 方面 是 客观 存在 的 资料 , 另 一 方面 是 主观 形成 的 观念 。 
自然 世界 由 客观 事物 构成 。 在 对 客观 事物 的 研究 之 后 会 积累 资料 ， 
但 研究 过 程 与 主观 思维 又 密 不 可 分 。 因 之 通过 思维 与 感觉 形成 的 
观念 也 是 主观 性 的 。 就 这 一 方面 来 说 ， 逻 辑 实证 论 与 客观 主义 在 
整体 上 有 其 相互 关联 性 。 

”根据 实际 获得 的 资料 进行 思维 ,分 析 、 归 纳 是 自然 科学 研究 中 
一 大 重要 特色 。 获 得 资料 的 方法 多 种 多 样 , 科学 实验 是 其 中 之 一 。 
要 教育 在 实验 室 中 工作 的 科学 家 在 实验 过 程 中 应 力求 避免 偏 左 与 
差 钳 。 在 资料 收集 过 程 中 必须 保证 数据 客观 性 是 科学 实验 的 首要 
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由 于 草原 犬 鼠 的 分 布 是 有 区 域 性 的 便 因而 说 , 民族 主义 亦 有 其 生物 学 的 本 源 ， 
这 一 结论 是 否 正确 昵 ? 如 果 对 民族 主义 的 整个 社会 基础 缺乏 充分 了 解 , 似乎 就 
没有 根据 作出 这 样 的 结论 。 当 还 原 论 的 逻辑 系统 试图 规避 则 在 充分 认识 某 一 复 
杂 现 象 的 全 过 程 , 而 把 那些 较为 简单 的 系统 的 特征 说 成 是 这 一 复杂 现象 的 特征 
时 ,人 们 或 许 会 产生 这 种 印象 : 作为 我 们 大 家 所 需要 真正 认识 的 人 ,与 人 所 熟知 
的 和 猕猴、 细菌、 变形 虫 等 等 岂 不 过 在 伯仲 之 间 了 。 当 然 还 原 论 的 逻辑 系统 会 有 
助 于 从 复杂 事物 中 汲取 次 -级 组 分 供 仔细 研究 , 这 一 点 在 科学 研究 中 仍 不 失 为 
一 种 行 之 有 效 的 方法 。( 上 图 由 L. Rue 与 .Fujihara 馈赠 ,下 图 由 L. Rue 
与 М. Forsyth, Мопктеуег 提供 。) 


前 提 。 在 这 一 问题 上 , ЖЕН АЛИСЕ Иа р Ем 
的 。 所 以 对 大 多 数 科学 家 来 说 , 无 论 在 其 实验 结果 公布 之 前 , 还 是 
后 , 依然 还 有 一 个 追 本 穷 源 、 继 续 审核 的 过 程 。 总 之 必须 尽 一 切 
可 能 杜绝 实验 差错 。 
然而 ， 进 行 实验 、 收 集 数 据 只 不 过 是 整个 科研 过 程 的 一 个 部 
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分 。 另 一 重 变 阶段 包括 在 科学 的 基础 上 形成 概念 和 创立 学 说 -作为 
理论 和 学 说 ， 例 如 进化 论 ( 这 个 问题 是 很 早 就 一 直 在 争论 的 ) 其 本 
身 已 经 包含 有 大 量 的 客观 事实 以 及 从 客观 实验 与 自然 观察 中 所 得 
出 的 种 种 结果 。 可 是 逻辑 实证 论 者 在 对 之 进行 概述 评价 时 ， 由 于 
他 们 使 用 客观 主义 作 稀 量 尺度 ， 于 是 在 他 们 眼 里 ， 这 些 学 说 便 都 
之 无 例外 地 沦 为 主观 性 的 思维 形态 。 因 之 不 可 避免 地 陷入 观念 范 
暑 。 事 实 上 一 个 理论 在 未 曾经 过 客观 资料 的 “证 实 ” 与 “否决 ”之 
前 , 很 少 能 被 指称 为 是 正确 的 理论 ,或 是 错误 的 理论 。 只 有 当 它 与 
大 量 事实 不 能 再 相 适 应 , 和 对 之 无 法 作出 合理 解释 时 , 这 样 的 理论 
才 算是 真正 过 时 。 在 通常 情况 下 ， 这 种 过 时 的 理论 必 将 会 被 新 的 
理论 所 代替 。 但 是 按照 实证 论 的 “逻辑 "， 即 便 是 一 个 杰出 的 学 说 
也 仍然 会 被 视 为 主观 性 的 东西 。 在 现实 生活 中 ， 由 于 认识 上 不 全 
面 , 在 此 种 压力 下 , 分 析 事 物 应 该 要 尽量 做 到 “客观 决定 ”( 这 是 因 
为 客观 资料 太 贫乏 了 ), 这 是 不 言 而 喻 的 。 但 另 一 方面 “不 完备 又 
是 相对 的 , 其 范围 可 以 从 0 到 接近 于 1。 人 们 不 应 对 此 过 分 强求 。 
总 之 ， 逻 辑 实证 论 者 在 划分 主观 性 与 客观 性 的 界限 方面 所 花 的 精 
力 , 比 之 如 何 学 习 去 处 理 各 方面 的 问题 , 以 轴 强 客观 资料 的 收集 与 
主观 分 析 的 能 力 , #1968 6. 

КЕ ЗЕ, BERR НВ ТЕВЕ, 从 主观 上 说 ， 
务 需 竭尽 所 能 , 力争 客观 。 但 不 同 的 科学 研究 , 其 收集 资料 的 过 程 
很 不 一 样 。 为 了 说 明 这 一 点 ， 我 们 来 考虑 一 下 各 门 科学 所 固有 的 
数量 性 质 与 质量 性 质 。 例 如 , 把 分 子 遗 传 学 与 物理 学 、 化 学 作 一 香 
对 比 , 就 可 知道 ,前 者 很 大 程度 上 属于 质量 性 质 的 自然 科学 ,后 二 
者 则 具有 更 多 的 数量 性 质 。 质 量 性 质 的 “资料 ”, 例 如 高 和 矮 , 罩 病 
与 正常 等 等 , 客观 表现 上 泾 油分 明 , 不 会 两 相 混淆 。 很 明显 这 是 由 
“感觉 资料 "本身 特 具 的 截然 可 分 的 性 质 所 规定 的 。 质 量 资料 同时 
还 能 扼 盖 数量 性 质 的 表现 。( 在 不 少 早期 的 遗传 学 教科 书 中 常 说 基 
因 决 定 着 人 类 有 眼色。 当 一 个 人 存在 正常 基因 B 时 , 为 棕色 眼 ,如 具 
有 该 基因 的 突变 基因 6 时 ， 便 为 蓝 色 腿 。 这 里 总 的 倾向 是 把 人 群 
分 为 棕 眼 与 蓝 眼 两 大 类 。 其 实在 人 群 内 眼色 变异 ， 范 围 甚 广 。 影 
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响 人 了 眼色 译 的 基因 亦 相 当 可 观 。 但 由 于 蓝 眼 与 棕 眼 相当 明显 的 区 
别 ,结果 便 掩盖 了 眼色 上 的 许多 细微 差异 ,》 事 实 上 ， 被 掩盖 的 数 
量 现象 照样 具有 各 自 的 全 部 表象 ， 只 是 在 人 们 主观 上 常常 视 而 不 
LET, 

在 科学 研究 中 ， 科 学 家 选 做 哪些 科学 实验 ， 参 加 哪些 科研 项 
目 ， 以 及 在 研究 过 程 中 是 追 索 其 质量 性 质 呢 ? 还 是 分 析 其 数量 性 
Ж? 这 方面 的 主观 色 采 可 能 更 为 浓厚 。 科 学 研究 与 衣着 、 言 词 以 
及 生活 消费 一 样 往 往 也 有 赶 讨 绕 的 倾 象 ， 科 学 家 也 象 普通 人 一 样 
地 想 赶 时 晓 。 但 即使 这 样 ， 科 学 中 的 时 厂 也 与 社会 中 其 他 领域 的 
时 瞩 不 尽 相同 。 重 要 的 是 ,应 该 在 他 自己 的 那 一 学 科 部 门 中 , 以 及 
在 支持 科学 研究 的 主管 机 构 中 去 识别 那些 真正 懂行 的 人 。 另 一 点 
重要 的 , 则 是 应 该 献身 于 某 个 “时 兴 的 学 科 ”, 最 好 是 创建 一 个 新 的 
党 科 分 支 。 这 是 因为 ， 在 科学 家 中 以 及 在 各 种 学 科 之 间 还 存在 着 
如 图 12 所 示 的 那 种 社会 高 低 的 等 级 。 

科学 研究 中 存在 有 某 种 程度 的 主观 性 ， 并 不 等 于 说 科学 便 因 
之 失 之 廖 误 。 主 观 性 本 身 不 是 错误 ， 更 不 是 不 诚实 或 偏颇 的 同 义 
语 。 一 切 科学 研究 从 发 现 客观 规律 到 创立 理论 ， 或 是 提出 一 种 研 
究 假 说 ， 全 部 应 归功 于 科学 家 中 枢 神 经 系统 的 思维 活动 。 科 学 资 
料 与 其 他 资料 一 样 也 是 感觉 资料 。 通 过 对 感觉 资料 的 持续 实验 ， 
将 会 在 一 定 范围 内 取得 愈 来 愈 高 的 内 在 一 臻 性。 例如 电子 学 或 分 
子 遗 传 学 等 学 科 就 是 如 此 形成 与 发 展 的。 内 在 一 致 性 与 客观 性 仍 
不 能 等 量 齐 观 。 一 般 只 要 排除 系统 内 部 的 噪音 干扰 便 不 难 达 到 这 
种 内 在 一 致 性 。 而 在 对 什么 是 噪音 , 什么 不 是 噪音 , 进行 决 择 取 会 
时 常常 也 带 有 主观 成 分 。 这 就 是 说 ， 形 成 内 在 一 致 的 过 程 本 身 就 
是 主观 决定 的 。 

科学 是 人 类 的 事业 ， 因 之 也 象 其 他 的 人 类 活动 一 样 ， 必 然 会 
受到 占 主导 地 位 的 社会 观念 形态 的 支配 。 西 方 科 学 采取 放任 主义 
的 态度 很 可 说 明 问题 。 科 学 研究 是 在 一 定 的 社会 制度 的 庇护 与 次 
助 下 进行 的 。 特 定 欧 社会 制度 将 在 很 大 程度 上 规定 着 科学 竞争 的 
法 则 与 科学 研究 的 条 件 。 一 般 来 说 ， 竞 争 是 极其 尖锐 的 。 不 少 科 
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12 还 原 论 者 对 科学 家 与 科学 学 科 中 所 存在 的 社会 等 级 的 解释 
物理 学 ,逻辑 学 和 数学 常 被 人 们 视 为 科学 等 级 的 上 层 学 科 。 下 面 一 级 是 化 学 ， 再 下 
面 是 生物 学 , 依 此 类 推 。 但 是 按 每 门 学 科 所 研究 的 系统 的 复杂 性 (与 重要 性 ?) 的 “等 
级 顺序 ”来 说 , 这 一 传统 的 等 级 观念 ， 在 相互 关系 上 恰好 是 本 末 倒 置 了 。 


学 家 都 在 不 遗 余 力 地 寻求 奖赏 和 赞誉 。 更 多 的 人 则 致力 于 能 得 到 
高 层 人 士 和 政府 机 关 的 赞助 。 其 实 ， 在 这 一 点 上 科学 家 和 科学 机 
关 与 一 般 人 和 普通 机 构 相 比 , 亦 无 特别 出 格 之 处 。 可 是 最 近 以 来 ， 
自然 科学 与 自然 科学 家 的 公众 形象 却 一 直 在 为 此 遭 到 与 论 的 非议 
和 诸 难 (阿尔 伯 特 . 爱 因 斯 坦 是 一 个 典型 ,Jekyll 博士 是 另 一 种 典 
W) (图 13), 这 便 不 大 公平 了 。 

科学 研究 中 的 时 流花 样本 身 就 是 层出不穷 的 。 这 里 包括 使 用 
新 字眼 , 创造 新 名 词 , 买 弄 新 风格 以 及 科学 家 个 人 的 固执 储 见 和 标 
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图 1з 一 般 人 眼中 的 自然 科学 家 …… 


新 立 蜡 等 等 。 而 后 者 则 往往 会 在 科学 事业 中 带 来 新 的 突破 ,例如 ， 
孟 德 尔 在 说 明 其 驴 豆 遗传 模型 的 论文 中 ， 提 及 有 关 的 遗传 单位 时 
曾 使 用 “因子 ”一 词 。 多 年 之 后 孟 德 尔 的 后 继 人 为 了 纪念 孟 德 尔 的 
功 绕 ， 把 因子 冠 以 孟 德尔 的 名 字 ， 称 “ 孟 德 尔 因子 ”"。 但 是 还 在 孟 
德尔 的 试验 再 发 现 并 得 到 广泛 证 实 后 不 久 , W 约翰 逊 就 已 开始 用 
“基因 ”来 代替 孟 德 尔 因 子 这 一 用 语 了 。 基 因 一 词 使 一 大 批 生物 界 
后 起 之 秀 兴趣 倍增 ， 他 们 都 是 从 那些 缺乏 想像 力 的 平庸 优化 的 同 
行 中 脱颖而出 的 新 人 。 同 样 的 情况 在 50 多 年 之 后 又 重演 了 一 次 。 
这 就 是 分 子 生 物 学 与 分 子 遗传 学 的 新 名 词 对 另 一 批 生物 学 家 的 有 
益 影 响 。 早 期 的 遗传 学 家 常 被 世人 喻 为 “基因 猜 手 ”(gene cha- 
sers)。 无 独 有 偶 , 分 子 生物 学 家 被 他 们 的 化 学 家 同事 读 喻 为 “无 执 
照 的 生化 实干 家 ” 则 是 1950 年 后 十 年 闻 的 事情 。 

ВО JLE TRE МЕН, МБК, НАМИ, 关于 
分 子 遗 传 学 用 语 的 来 源 及 其 含义 ， 迄 今 意见 仍 有 分 歧 。 不 少 卓然 
杰出 的 生物 学 家 宣称 ， 无 疑 正 是 这 一 用 语 特 具 的 魅力 才 使 科学 家 
们 育 拢 到 一 起 ,形成 了 一 个 新 的 “时 尚 的 "科学 研究 组 合 。 所 有 这 一 
切 都 应 归功 于 人 们 创造 了 一 个 新 的 科学 用 词 一 一 分 子 遗 传 学 。 大 
量 证 据 [ 参 见 E. L. Hess 的 专著 : 《分 子 生物 学 的 起 源 >COrigins 
of Molecular Віојову)) 表明， 在 从 事 分 子 遗 传 学 研究 的 科学 家 
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们 中 间 都 强烈 感到 ， 生 物 科 学 研究 中 的 一 个 完全 不 同 于 往昔 的 全 
新 的 启蒙 时 代 即 将 到 来 。 当 然 并 不 是 人 人 都 会 为 之 感到 欢欣 鼓舞 
的 。 无 论 如 何 ， 至 少 传统 的 生化 学 家 还 没有 意识 到 迫切 需要 一 个 
专门 研究 生命 系统 中 的 分 子 及 其 化 学 反应 过 程 -一 -而 这 本 来 就 是 
传统 生化 学 家 们 的 世袭 领地 一 一 的 新 学 科 分 支 。 男 一 方面 ， 传 统 
的 遗传 学 家 在 认识 上 又 同样 “因循守旧 ”, 把 有 关 基 因 的 化 学 结构 
与 功能 问题 只 放 在 他 们 研究 日 程 上 比较 次 要 的 地 位 。 

上 述 的 传统 观念 一 般 不 大 注意 这 样 的 事实 : 除了 遗传 学 家 与 
生化 学 家 之 外 , 其 他 学 科 的 科学 家 们 也 提出 某 些 与 之 有 关 的 问题 ， 
并 急于 寻找 它 的 答案 。 物 理学 家 、 化 学 家 和 微生物 学 家 们 都 在 为 
遗传 物质 (基因 ) 的 结构 与 功能 问题 、 信 息 流 从 基因 向 表现 型 传递 
的 问题 等 等 大 为 操心 。 大 家 群 心 群 力 ， 不 仅 为 分 子 遗 传 学 摆 出 了 
许多 被 认为 是 贷 有 兴味 的 问题 ,而 且 更 进一步 提供 了 新 手段 、 新 思 
路 ， 从 而 使 这 一 学 科 终于 取得 人 们 的 偏爱 与 重视 。 这 一 切 在 一 定 
程度 上 开始 形成 了 某 种 学 科 的 联系 。 并 据 以 大 大 推进 了 生物 信息 
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图 14 分 子 和 中 传 学 的 来 龙 去 肪 
本 谱系 至 少 说 明 三 大 要 点 : (了 分 子 遗 传 学 的 起 源 问题 是 极其 复杂 的 ,很 难 对 之 
究 本 穷 源 ; (2) 分 子 遗 传 学 从 许多 科学 分 支 接受 丰富 的 遗产 。 因 之 (8) 任何 追 索 
分 子 遗 传 学 由 来 的 图 谍 只 会 暴露 目前 各 学 科 之 间 界 限 的 人 为 性 质 。 从 本 谱系 
表 可 能 只 会 看 到 有 关 分 子 遗传 学 起 源 的 很 小 一 部 分 事件 及 其 相互 作用 的 情况 ， 
ME 不 同 的 生物 学 家 对 分 子 遗 传 学 的 谱系 问题 必定 会 有 各 自 不 同 的 版 本 。 


。21 ， 


流 问 题 的 研究 。 由 此 看 来 ， 分 子 遗 传 学 也 谈 不 上 是 什么 崭新 的 学 
科 分 支 , 它 不 过 是 多 种 学 科 在 偏爱 的 基础 上 的 结合 。 也 就 是 说 ,在 
此 之 前 科学 研究 各个 领域 中 原本 各 行 其 事 的 诸 种 学 科 现 在 在 分 子 
遗传 学 这 一 总 的 专题 之 下 被 有 机 地 综合 在 一 起 了 (图 14), 
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历史 性 介绍 


化 学 、 遗 传 学 和 进化 论 这 三 门 重要 学 科大 大 地 推动 了 分 子 遗 
传 学 的 发 展 。 在 十 九 世 纪 ， 化 学 和 进化 学 说 已 成 为 完全 成 熟 的 学 
科 分 支 , 然而 , 遗传 学 则 是 二 十 世纪 的 新 生 科学 。 至 于 分 子 遗 传 学 
到 二 十 世纪 下 半 叶 才 成 为 一 门 独立 的 学 科 。 分 子 遗 传 学 的 发 Е, 
与 化 学 、 进 化 学 说 及 遗传 学 所 取得 的 成 就 是 分 不 开 的 。 本 文 试图 
主要 从 分 子 遗 传 学 的 角度 ， 向 读者 介绍 各 门 学 科 的 菜 些 手段 和 思 
维 方法 。 

在 遗传 学 中 基因 概念 的 形成 , 应 直接 追 滴 到 和 孟 德尔 的 工作 , 孟 
德尔 的 著作 发 表 于 1865 年 ， 但 是 直到 1900 年 才 得 到 科学 界 的 公 
认 。 备 德尔 阐明 的 中 心思 想 是 ， 动 植物 的 各 个 特性 由 特定 的 基因 
所 决定 , 而且 基因 在 世代 “相传 * 的 过 程 中 , 可 以 观察 到 为 一 个 个 独 
立 的 实体 。 当 然 ， 孟 德尔 观察 基因 从 上 代 到 下 代表 露 的 唯一 方法 
是 在 已 知 亲 本 特征 的 后 代 中 ， 观 察 其 外 表 特性 。 和 孟 德 尔 通 过 豌豆 
的 七 对 相对 性 状 的 遗传 规律 的 研究 , 提出 了 遗传 因子 的 概念 , 这 七 
对 相对 性 状 是 : RANES, 绿色 种 子 对 黄色 种 子 , 皱 粒 种 子 对 人 饮 
满 种 子 等 (图 15)。 

二 十 世纪 上 半 叶 ,站 传 方式 的 分 析 已 经 扩大 到 了 动 植物 , 包括 
人 类 在 内 的 许多 种 属 , 并 广泛 地 涉及 到 各 种 各 样 的 特征 特性 。 随 着 
遗传 分 析 向 纵深 发 展 ， 基 因 的 概念 也 逐渐 演变 为 以 某 种 方式 表达 
为 个 体 的 形态 和 生理 特征 的 遗传 信息 。 这 一 基本 概念 向 二 方面 展 
F: (DD 对 基因 本 身 最 终 进行 化 学 分 析 , 并 揭示 遗传 信息 如 何 编码 ， 
以 及 密码 又 如 何在 表 型 特征 的 发 育 过 程 中 译 读 出 来 。(2) 用 历史 进 
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15 “基因 概念 的 实验 基础 
用 符号 表示 如 图 的 孟 德尔 的 经 扑 实 验 ,在 此 实验 的 基础 上 产生 了 基因 概念 在 
送 德 尔 以 前 , 大 多 数 生物 学 家 都 把 遗传 理解 成 某 种 融合 现象 ， 认 为 ， 后 代表 现 
为 两 个 不 同 表 型 亲本 的 中 间 类 型 就 是 融合 遗传 的 明证 。 然 而 ， 范 德尔 通过 一 
次 研究 一 个 特性 的 遗传 模式 ,证 明了 经 过 将 多 世代 后 ， 表 现 型 及 决定 表现 型 的 
因子 ( 现 称 为 基因 ) 始 终 稳定 不 变 。 
化 的 观点 来 看 基因 概念 ， 将 之 理解 为 在 进化 的 历史 长 河中 遗传 信 
息 的 形成 与 传递 ,这 就 是 时 间 矢 量 上 的 信息 流 问 题 。 
现 已 知道 ,基因 是 由 ОМА 组 成 的 。 编 码 在 DNA 分 子 上 的 信 
息 被 转录 成 КМА 分 子 , 并 由 这 类 КМА 分 子 转译 为 蛋白 质 分 子 。 
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已 知 蛋白 质 分 子 在 生物 体 和 细胞 中 有 着 重要 的 作用 ， 每 一 种 蛋白 
质 具有 一 种 特定 的 功能 。 分 子 遗 传 学 的 内 容 就 是 研究 每 一 种 信息 
的 大 分 子 在 行使 特定 功能 方面 的 化 学 特性 (图 8 和 图 9)。 在 研究 
进化 的 过 程 中 ,人 们 颇 感 兴趣 的 是 ,这 些 信 息 大 分 子 究竟 如 何 演化 
成 为 它们 象 在 今天 这 样 的 结构 和 功能 。 在 现存 的 动 植物 和 原核 类 
生物 物种 中 , 信息 大 分 子 是 通过 其 他 的 大 分 子 得 到 信息 , 如 果 说 现 
在 的 生物 是 从 无 生命 的 物质 演化 而 来 的 话 ,那么 ,很 显然 信息 的 转 
移 也 并 非 从 来 就 是 如 此 。 因 为 在 有 生命 出 现 之 前 ， 一 些 分 子 通过 
前 生命 的 物质 进化 过 程 慢 慢 地 演化 成 多 少 有 点 复杂 的 物质 ,然后 ， 
当 这 些 分 子 的 数目 和 复杂 性 到 达 一 定 程度 时 ， 生 物化 学 反应 即便 
BETE, 在 这 里 有 些 反 应 能 导致 信息 大 分 子 的 形成 与 发 展 , 而 信 
息 大 分 子 本 身 则 又 会 反 过 来 促进 新 的 生化 反应 。 

由 大 分 子 化 学 反应 产生 的 一 个 贷 有 兴趣 的 问题 是 ， 信 息 如 何 
贮存 在 基因 CDNA) 之 中 , 以 及 化 学 的 信息 如 何 最 终 又 表达 为 使 之 
有 别 于 别 的 有 机 体 和 细胞 的 表 型 。 这 一 问题 ， 如 何 从 进化 与 化 学 
两 方面 给 予 解释 , 必定 会 涉及 到 生物 科学 的 许多 方面 一 一 对 此 , 决 
非 一 本 书 所 讲 得 清楚 , 但 是 , 我 们 可 以 用 一 个 总 的 命题 , 把 生物 学 
系统 内 的 信息 流 来 作为 这 一 研究 的 主题 。 因 为 从 广义 上 来 说 ， 生 
物 学 信息 是 联结 过 去 到 现在 和 上 代 到 下 代 的 一 条 纽带 ， 从 狭义 上 
来 看 ， 在 细胞 和 有 机 体内 的 各 种 原件 执行 对 生命 所 必须 的 许多 职 
能 是 受 生 物 学 信息 所 指挥 。 总 而 言 之 ， 分 子 遗 传 学 之 所 以 引 人 人 入 
胜 , 只 因为 是 科学 正面 临 着 这 一 挑战 : 如 何 把 生物 学 语言 翻译 成 普 
通 的 语言 。 

自从 遗传 学 诞生 的 那天 起 ， 就 把 生物 的 信息 流 作为 它 的 主要 
研究 自 标 。 现 在 不 妨 让 我 们 按照 发 展 顺序 简要 地 回顾 一 下 遗传 学 
的 历史 。 从 孟 德 尔 的 首 篇 著作 发 表 到 人 们 认识 和 确认 他 的 工作 之 
间 ， 植 物 学 家 和 动物 学 家 就 相当 详细 地 研究 和 措 绘 了 被 称 为 染色 
体 的 极 小 的 细胞 器 。 按 照 两 种 根本 不 同 的 细胞 分 发 类 型 ， 现 已 能 
确切 地 描述 出 染色 体 的 形态 和 行为 。 第 一 种 类 型 , 称 为 有 丝 分 裂 ， 
有 时 也 称 为 细胞 的 均等 分 裂 。 由 一 个 细胞 产生 出 两 个 细胞 ， 而 且 
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每 个 子 细胞 和 母 细胞 完全 相同 , 也 就 是 说 , 子 细胞 所 含有 的 染色 体 
数目 和 类 型 与 母 细胞 完全 一 样 ， 这 是 因为 每 一 个 染色 体能 正确 地 
自我 复制 ， 并 且 复 制 后 每 对 染色 体 中 的 一 个 进入 到 一 个 子 细胞 中 
(图 16а). 

由 第 二 种 类 型 的 细胞 分 裂 所 产生 的 子 细胞 ， 它 的 形态 和 染色 
体 数 日 不 同 于 原初 母 细胞 。 这 种 分 裂 类 型 称 为 减 数 分 裂 ， 伴 随 着 
减 数 分 裂 形成 了 性 细胞 或 配子 , 在 高 等 动 植物 中 , 称 作为 精细 胞 和 
卵细胞 的 配子 其 染色 体 数 目 精 确 地 是 它们 母 细 胞 的 一 半 。 成 熟 分 
裂 或 经 常 被 称 为 碱 数 分 裂 的 发 现 ， 导 致 了 确认 产生 配子 前 母 组 胞 
具有 两 套 染 色 体 , 并 且 由 于 减 数 分 裂 的 结果 使 两 套 染 色 体 分 开 , 进 
入 每 一 配子 的 只 有 一 套 当 色 体 (图 16 b、c)。 

当 备 德尔 的 工作 发 表 两 年 后 ， 有 两 个 遗传 学 家 分 别 发 现 备 德 
尔 的 遗传 模式 和 染色 体 随 机 对 分 到 配子 中 仅 是 同一 现象 的 不 同 表 
现形 式 ( 图 17)。 他 们 指出 ， 孟 德尔 所 说 的 因子 ， 事实 上 存在 于 桨 
色 体 上 。 当 时 对 因子 (基因) 究竟 是 个 什么 东西 并 不 知道 ,但 是 , 想 
象 中 必定 有 某 种 因素 会 经 由 配子 以 某 种 方式 从 上 代 传 递 到 下 代 ， 
并 且 随 之 即 伴 同 有 相对 性 状 非 此 即 彼 的 产生 , 如 植物 的 高 和 矮 等 ， 
总 而 言 之 , 当 人 们 还 不 知道 基因 究竟 是 什么 的 时 候 ,就 提出 基因 定 
位 在 染色 体 上 ， 这 确实 是 一 件 了 不 起 的 事情 。 基 因 和 染色 体 间 这 
一 奥妙 的 相互 关系 ,就 是 通常 所 说 的 适 德 尔 遗 传 方式 的 实质 。 

在 基因 和 染色 体 之 间 的 对 应 关系 被 人 们 证 实 以 前 ,很 明显 , 当 
时 所 理解 的 孟 德 尔 式 的 基因 并 不 是 真正 的 实体 ， 而 是 抽象 的 概念 
或 者 是 说 明 性 的 符号 。 这 主要 由 于 基因 的 存在 ， 仅 仅 是 在 通过 后 
代 个 体 中 表现 出 的 相对 性 状 才能 证 明 。 如 图 16(b) 所 示 ， 红 花 品 
种 与 白花 品种 杂交 , 所 有 后 代 植 株 均 开 红 花 , 但 是 ， 当 后 代 植 株 相 
ERX, 其 结果 - 些 后代 开 红 花 ， 另 一 些 开 和 白花。 换言之 , 杂种 第 
一 代 开 红 花 的 植株 除了 带 有 决定 开 红 花 的 基因 之 外 ， 还 带 有 决定 
白花 的 基因 。 因 此 , 某 个 FF， 代 的 植株 所 携带 的 那些 基因 ,通过 该 
F, 植株 的 表 型 是 不 能 确切 识别 出 来 的 ,只 有 通过 对 该 植株 后 代表 
型 的 观察 才能 识别 出 该 植株 所 携 着 的 是 何 种 基因 。 
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16 染色 体 的 生活 周期 和 配子 形成 
(а) 此 图 表示 染色 体 生 活 周 期 的 大 致 情况 。 如 果 我 们 以 ML 期 (有 丝 分 裂 ) 开 始 , 并 按 
顺 时 针 方 向 来 观察 有 丝 分 裂 的 周期 , 那 末 我 们 将 会 发 现 所 有 染色 体 均 是 由 两 条 
细 长 的 同 源 染 色 单 体 组 成 。 在 有 丝 分 裂 的 始 期 (前 期 )， 染 色 单 体 缩短 变 粒 ,到 
分 裂 中 其 缩短 至 最 大 限度 ， 到 分 裂 后 期 〈 此 时 每 条 染色 单 体 已 变 成 为 染色 体 ) 
两 条 染色 体 分 开 , 其 中 一 条 向 细胞 的 一 边 移动 ,而 另 一 条 向 相反 的 一 边 移动 , 以 
后 就 形成 了 二 个 新 细胞 。 从 其 中 的 一 个 细胞 来 观察 , 可 以 看 到 往 长 向 伸展 的 染 
色 体 ,最终 会 变 成 一 条 很 长 的 ОМА 分 子 链 ， 这 就 是 G1 期 (生长 期 1)。 到 S 
HONA 合成 时 期 )，DNA 分 子 自 我 复制 ， 到 S 末期 复制 成 二 条 ОМА 分 
TRH F) С 期 经 折 完 和 浓缩 产生 出 两 条 染色 单 体 ,与 M 期 开始 时 所 见 的 相同 。 
与 图 15 相似 , 用 基因 符号 来 表示 染色 体 ( 玉 为 红色 НВ), 二 信 体 细胞 共 
有 二 套 染 色 体 ,配子 只 具有 一 套 染 色 体 , 当 瞧 雄 配子 受精 结合 成 合子 染色 体 数 
便 恢 复 到 二 倍 体 ， 每 个 合子 通过 细胞 的 生长 和 发 育 产生 出 成 熟 植株 。 杂 合体 
(ED 植株 产生 出 两 种 类 型 的 配子 , 假定 El 的 双亲 产生 出 的 两 种 配子 的 数 上 县 相 
等 ,同时 受精 作用 的 机 会 又 均等 ,那么 Fz 代 出 现 的 遗传 型 和 表现 型 的 频率 就 象 
图 b) 所 卖 现 的 那样 。 此 图 大 体 上 表明 了 所 有 高 等 动 植物 的 生活 周期 ， 
(с) 殉 豆 的 生活 周期 与 荔 一 些 生物 例如 人 类 的 生活 周期 的 不 同 之 处 , Е ЗЕЕ ИЕ 
豆 的 峻 维 性 细胞 产生 于 同一 个 个 体 。 


上 述 推论 是 假定 基因 和 染色 体 一 样 成 对 存在 ， 并 且 每 一 对 基 
因 中 的 一 个 成 员 被 定位 在 一 对 染色 体 的 一 条 之 上 。 因 此 ， 为 研究 
遗传 模式 ,不 管 什么 种 ,要求 亲 本 群体 中 的 个 体 至 少 必须 有 一 对 不 
同 的 相对 性 状 , 也 就 是 说 , 要 证 明基 因 从 上 代 传 递 到 下 代 至 少 必须 
要 有 一 对 基因 作为 监 定 标记 。 例 如 ,在 芒 豆 原始 群体 中 , 如果 和 孟 德 
尔 没有 发 现 高 茎 类 型 和 铸 葵 类 型 的 植株 ， 那 末 他 就 不 可 能 研究 决 
ERREKAK RIBER EMTA EW RE, HERK 
型 的 大 群体 中 存在 着 少数 “ 非 正常 ”类 型 ， 即 矮 茎 变异 类 型 。 用 大 
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图 17 基因 位 于 染色 体 上 
通过 基因 分 离 模式 的 分 析 (通过 表 型 观察 ) 和 在 形成 配子 的 过 程 中 对 染色 体 的 
分 析 ( 通 过 镜 检 ), 就 得 出 了 基因 位 于 染色 体 上 的 结论 (1902 年 )。 


со 
~ 


写字 母 卫 表示 决定 高 华 的 基因 ， 用 小 写字 母 上 表示 决定 斤 蕉 的 突 
ЛЕВА, ТО 和 上 表示 相对 应 的 等 位 基因 ,或 称 一 对 等 位 基因 。 

在 十 九 世 纪 下 半 叶 ， 当 植物 学 家 和 动物 学 家 开始 描绘 染色 体 
的 时 候 , 核酸 CDNA 和 КМА) 已 被 分 离 了 出 来 , 当时 分 离 出 的 核酸 
EDNA fi RNA 的 混合 物 , 并 未 发 现 二 者 之 间 的 差别 。 直 至 多 年 
以 后 ， 这 二 类 核酸 分 子 的 功能 甚至 还 仍然 只 处 于 大 体 上 可 揣 想 的 
水 平 。 到 1940 年 , 生物 化 学 家 和 细胞 生物 学 家 发 现 大 多 数 DNA 存 
在 于 细胞 核 中 ,染色 体 的 主要 成 分 是 DNA, RNA 主 要 存在 于 细胞 
质 中 , 而 且 上 旺盛 的 蛋白 质 合成 (图 18) 是 细胞 生长 的 显著 特征 。 所 
以 从 1940 年 起 , 人 们 才 并 始 认识 到 这 类 分 子 的 重要 性 。 


核 ,是 合成 DNA 和 
RNA 的 主要 场所 


内 质 网 是 合成 蛋白 质 的 主要 场所 


图 18 合成 大 分 子 的 位 置 
ОМА 的 合成 和 累积 主要 是 在 细胞 核 中 进行 ，RNA 也 是 细胞 核 中 合成 ， 但 
ВМА 主要 存在 于 细胞 质 中 。 蛋 白质 在 细胞 中 到 处 都 有 存在 ,但 是 它们 是 在 细 
胞 质 中 的 核 留 体 上 合成 的 , 核糖 体 绝 大 部 分 是 存在 于 内 质 网 (细胞 质 噶 ) 上 ， 


生物 学 的 一 个 分 支 即 生化 遗传 学 对 遗传 学 的 发 展 直接 起 过 转 

折 性 的 作用 。 为 了 便于 人 们 了 解 生 化 遗传 学 的 基本 含义 ， 读 者 不 

妨 再 回忆 一 下 前 面 所 举 的 那 张 人 体 生活 周期 图 (图 DD)。 每 个 人 

无 论 是 男性 还 是 女性 ， 都 是 由 受精 卵 或 合子 发 展 而 来 的 ， 在 合子 

中 包含 有 他 或 她 一 生 赋 有 的 全 套 遗 传 信息 ,通过 细胞 分 裂 和 分 化 ， 
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合子 才 得 以 生长 ， 随 着 这 一 过 程 的 持续 进行 个 体 的 表 型 特征 才 会 
出 现 和 发 育 。 发 育 受 遗传 信息 所 支配 ， 但 是 环境 也 给 予 一 定 的 影 
ИН, 决定 眼睛 颜色 、 毛 发 颜色 、 个 体高 度 等 等 基因 ,到 表达 出 这 些 
基因 的 功能 要 很 长 时 间 。 也 就 是 说 ， 在 决定 颜色 高度 等 基因 “ 作 
用 "下 ,， 从 这 些 性 状 开始 发 育 时 起 ， 到 表 型 特征 的 出 现 要 相隔 很 长 
一 段 时 间 。 同 时 , 千 百 万 个 其 他 基因 在 个 体 发 谊 中 , 必定 会 行使 它 
们 各 自 独特 的 职能 。 由 于 这 一 缘故 ， 就 迫使 人 们 去 寻找 可 以 直接 
жа“ 作用 ”和 玫 型 发 育 之 间 的 关系 ， 生 化 遗传 学 就 是 一 门 特 
定 的 对 遗传 背景 直接 进行 分 析 的 学 科 。 

在 某 种 程度 上 ， 生化 遗传 的 历史 与 遗传 学 的 历史 颇 相 类 似 ,第 
一 篇 关于 生化 遗传 工作 的 文章 与 遗传 学 的 首 篇 著作 发 表 以 后 的 遭 
遇 一 样 ,在 相当 一 阶段 时 间 内 , 也 没有 得 到 科学 界 的 普遍 尝 识 。 在 
1909 年 , 英国 的 一 个 医生 Archibald Garrod 出 版 了 一 本 书 ， 名 
m 《先天 性 代谢 病 》 (Inborn Errors of Metabolism), xP 
中 ,Garrod 尽 可 能 通过 相当 数量 的 世代 研究 了 某 些 罕见 的 代谢 病 
的 遗传 模式 , 同时, 他 也 注意 到 “病员 ”的 全 部 表 型 与 特殊 的 代谢 病 
之 间 的 联系 (图 19)。 必 须 指 出 , 当时 人 们 对 于 新 陈 代谢 的 知识 很 
R, 关于 酶 实质 上 还 不 知道 ， 至 于 酶 和 基因 的 关系 同样 一 无 所 知 。 
即使 如 此 ,Garrod 却 能 正确 地 确定 特殊 的 代谢 缺陷 与 突变 基因 之 
间 是 一 对 一 的 关系 ,也 就 是 说 ,他 第 一 个 指出 了 代谢 中 出 现 的 错误， 
为 存在 有 突变 了 的 基因 提供 了 表 型 上 的 肉眼 可 见 的 证 据 ， 但 是 至 
于 这 同属 一 个 基因 的 两 种 形式 (等 位 基因 ) 是 如 何 会 把 性 状 发 育 引 
向 两 种 绝 然 不 同 的 结果 ,究竟 原因 何在 ?作者 本 人 没有 回答 ,这 个 问 
题 , 经 历 了 三 十 多 年 以 后 ， 才 由 其 他 科学 家 最 终 加 以 阐明 (图 20), 

在 1909—1940 年 间 , 几 个 遗传 学 家 跟踪 追击 基因 和 蛋白 质 之 
间 前 相互 关系 。 例 如 ， 后 来 成 为 遗传 学 的 一 个 分 支 即 群 体 遗 传 学 
的 创始 人 之 一 Sewall Wright, 在 1917 年 提出 决定 豚鼠 毛皮 颜 
色 的 基因 启动 一 系列 特殊 的 化 学 反应 ， 从 而 使 豚鼠 具有 一 定 的 毛 
色 。 但 是 直到 三 十 年 代 中 期 ， 对 于 基因 和 表 型 之 间 的 对 应 关系 几 
平 没有 展开 工作 。 1938 年 , 另 一 个 群体 遗传 学 的 创始 人 J.B. S. 
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图 19 人 的 先天 性 代谢 病 

在 本 世纪 的 头 十 年 中 ，Archibalid Garrod 首先 描述 了 先天 性 代谢 病 。 
当时 :Garrod 还 不 知道 图 中 所 示 的 有 关 酶 的 情况 ,但 是 他 已 把 下 列 代 谢 病 与 孟 
德尔 的 遗传 原理 联系 起 来 研究 。 

黄酮 尿 证 ; 在 血液 和 尿 中 ， 苯 丙 氨 酸 及 其 有 关 的 化 合 物 积累 起 来 , 使 中 
要 神经 系统 受 损 ， 因 此， 引起 智力 发 育 受 阻 成 为 白痴 。 通 过 验 尿 , 发 现 有 荣 丙 
МЕРЕ, 便 可 确认 为 是 荃 夫 酮 尿 症 患 者 。 

白化 病 : 白化 病 患者 缺乏 黑色 素 , 因此 病员 头发 星 和 白色。 小 时 候 的 眼睛 表 
现 出 红色 和 彩 桃 红色 ,其 皮肤 呈 粉 红色 。 因 为 黑色 素 是 由 其 前 体 栈 氨 酸 通过 某 
些 酶 的 催化 反应 才 合 成 的 ,所 以 妈 果 在 上 述 反 应 中 某 些 基 因 产 生 突变 ， 
致 产生 白化 病 。 

ЖЕНЯ: 关于 这 一 综合 证 ， 人 们 知道 很 少 ,部 分 原因 是 患 此 病 的 人 
十 分 罕见 ,但 更 主要 的 是 这 种 病人 的 特征 类 似 于 革 丙 酮 杂 症 患者 。 

ERA: 当 缺 乏 尿 黑 酸 氧化 酶 时 ,在 体内 就 会 积累 尿 黑 酸 ， 并 且 在 尿 中 可 
以 测定 出 来 。 当 含有 尿 黑 酸 的 尿 被 暴露 在 空气 中 ， 也 就 会 转变 成 黑色 。 某 些 
老年 患者 最 终 将 发 展 为 软骨 色素 沉淀 和 关节 炎 。 


Haldane 阐明 了 称 为 抗原 物质 与 基因 之 间 表 现 为 精确 的 一 对 一 关 
系 的 这 一 事实 (图 21)。 例 如 ,关于 АОВ 血型 ,A 型 血 的 人 , 仅 具 
有 A 的 抗原 ,B 型 血 的 人 , 仅 具 有 B 的 抗原 , AB 型 血 的 人 ， 具 有 A 和 
B 两 种 抗原 ,9 型 血 的 人 , 既 没 有 A 抗 原 ， 也 没有 8 抗原。 血型 作为 
表现 型 ,因此 通过 它 的 不 同 特征 把 人 群 在 血型 上 彼此 区 别 开 来 ,车 
用 一 种 基因 符号 来 表示 与 之 相对 应 的 一 种 表 型 ， 屠 未 人 的 АОВ 
血型 的 等 位 基因 分 别 是 ， ^,Г? 和 三 ,A 血型 的 基因 型 为 РР 或 
11, АВ 血型 的 基因 型 为 ГГ арар, 

Haldane 着 重 指出 了 在 高 等 动 植物 的 细胞 和 髓 官 中 发 现 的 各 
种 各 样 的 蛋白 质 ， 在 功能 上 有 着 高 度 的 专 一 性 。 从 细胞 和 器 官 中 
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厂 和 zu 是 等 位 基因 РЯ 
图 20 突变 产生 不 同 表 型 性 状 的 机 制 

此 图 说 明 花 色 变异 的 突变 机 制 。 形 成 红色 素 致 少 有 两 个 前 体 物 ， 即 由 色 素 和 

桃红 色素 。 白 色素 通过 AA 酶 的 酶 促 反 应 转化 成 桃红 色素 ,并 由 桃红 色素 ， 通 过 

B 酶 的 酶 促 反 应 转化 成 红色 素 。 因 此 如 果 A 酶 失 活 ,那么 产生 白花 的 白色 素 前 

体 就 累积 起 来 ,将 来 便 开 白花 ,如 果 人 A 酶 能 起 作用 , ВЕ, АЖ 

红色 素 前 体 。 杂 合 的 植株 表 型 之 所 以 正常 ,只 因为 是 每 个 细胞 中 各 有 一 个 А,В 

显 性 基因 便 足 够 起 作用 的 缘故 。 

所 发 生 的 千 百 万 个 代谢 反应 来 说 , 这 种 专 一 性 尤为 明显 , 每 一 种 代 
谢 反 应 均 要 有 特定 的 酶 来 催化 。Haldane 又 指出 , 蛋白 质 功能 的 
专 一 性 是 由 它 的 结构 的 特异 性 所 决定 , 而 且 在 某 些 方面 ,每 一 种 蛋 
白质 的 结构 是 由 特定 的 基因 所 决定 。 

当 Haldane 推测 关于 酶 、 抗原 和 基因 之 间 相 互 关系 的 时 候 ， 
在 巴黎 的 Boris Ephrussi 实验 室 中 ,正在 进行 研究 有 关 这 方面 的 
颇 有 价值 的 实验 工作 。 同 Ephrussi 一 道 工作 的 有 美国 遗传 学 家 
George Beadle, Ephrussi 和 Beadle 通过 试验 试图 弄 清楚 果 蝇 
(Drosophila melanogasier) 的 眼睛 色素 的 遗传 控制 (图 22)。 他 们 
的 实验 依据 是 基于 果 蝇 眼睛 颜色 的 每 一 种 色素 ， 按 照 一 定 的 反应 
顺序 合成 ， 而 且 每 一 个 合成 步 又 均 需 通过 特定 的 酶 促 作 用 才 得 以 
实现 。 认为 基因 突变 会 导致 酶 的 缺失 ， 即 可 据 以 来 解释 果 蝇 眼睛 
颜色 不 同 的 现象 。 由 于 某 一 酶 的 缺失 就 会 使 某 个 代谢 途径 阻 断 ， 
从 而 代谢 途径 阻 断 之 前 的 色素 前 体 物 被 累积 ， 使 最 终 的 色素 便 不 
能 形成 。Ephrussi 和 Beadle 通过 观察 大 量 的 不 同 眼睛 颜色 的 突 
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图 21 基 风 和 血红 蛋白 

人 和 群 可 控 血 红 蛋 白 的 不 同类 型 如 A、O, 加 以 区 分 ,到 刀 前 为 止 已 知道 有 六 种 

表现 型 : Ak Az В, А:В, A2B 和 QO。 产 生 上 述 表现 型 的 基因 型 如 上 图 所 示 ， 在 

图 中 表示 出 每 对 等 位 基因 和 特定 的 爱 白质 之 间 有 着 :1:1 的 相互 关系 。 在 图 网 

中 ,A 搞 休 和 号 抗体 的 血清 辣 四 种 血型 人 ,B.AB 和 OO 的 血 分 别 混 合 ,如 时 出 现 

ЗЕЛЬЯ, 那么 就 表示 出 与 细胞 红 血 蛋 白 起 凝血 反应 。 
变 果 蝇 后 ， 描 绘 出 果 蝇 限 睛 色素 代谢 的 一 般 概况 。 但 是 , (对 于 原 
轨 的 解释 ) 他 们 没有 能 驶 证 明 突变 基因 和 突变 酶 之 间 一 对 一 的 相 
对 应 的 关系 。 

Beadie 返回 美国 以 后 ,对 果 蝇 眼睛 色素 的 生化 研究 又 继续 工 
作 了 四 年 , 方 使 他 本 人 完全 相信 , 为 了 证 明 一 个 基因 决定 一 个 酶 的 
假设 ， 必 须 利用 比较 简单 的 生物 作为 研究 对 象 。 果 蝇 虽 然 比 大 和 象 
简单 , 但 是 从 遗传 的 角度 来 看 , 果 蝇 仍然 是 一 种 高 度 复杂 的 生物 。 
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图 22 果 晶 的 眼睛 颜色 突变 
色 氨 酸 是 果 蝇 眼睛 颜色 色素 的 早期 前 体 物 。 这 一 前 体 物 通过 + 基因 控制 酶 促 
反应 产生 v1 物质 。v+ 物 质 通 过 cm+ 基 因 控 制 酶 促 反 应 , 使 v+ 物质 转化 成 cont 
Но ИННА, СИДЕ, 

因为 果 蝇 和 大 象 以 及 人 体 一 样 ， 在 每 一 个 细胞 中 具有 两 套 染色 体 
〈 二 倍 体 染 色 体 数 )。 在 任何 一 个 二 倍 体 生物 中 , 每 对 基因 有 二 个 等 
位 基因 , 由 此 必定 会 使 遗传 分 析 带 来 复杂 化 , 例如 , 假使 一 个 等 位 
HAERE, ДУ ТЕН, 由 于 显 性 掩盖 隐 性 的 缘故 , 隐 性 基 
因 的 作用 就 得 不 到 表现 ; 又 如 果 每 个 等 位 基因 都 发 挥 作用 , 那么 很 
难 把 等 位 基因 的 两 个 成 员 的 作用 区 分 开 来 。 因 此 Beade WER 
具有 一 套 染 色 人 向 ( 即 单 倍 体 ) 的 生物 作为 遗传 研究 的 材料 ， 就 避免 
了 显 性 掩盖 隐 性 的 现象 以 及 避免 了 等 位 基因 之 间 的 相互 作用 等 等 
的 问题 。 

Beade 在 研究 色素 形成 的 生化 工作 中 , 提出 了 利用 单 倍 体 的 
建设 性 意见 , 这 对 于 生化 学 家 的 实验 构思 、 实 施 以 及 对 实验 结果 的 
分 析 解 释 极为 重要 。 遗 传 学 家 Beadle 的 工作 , 生物 化 学 家 Ed- 
мага Tatum 的 工作 ,及 单 倍 体 粗糙 链 孢 霉 (Neurospora crassa) 
的 工作 , 到 1940 年 , 这 三 个 方面 成 为 有 机 的 统一 整体 。Beadle 和 
Tatum 通过 实验 证 明了 某 些 代谢 途径 的 阻 断 与 某 些 突变 基因 之 
间 存 在 着 一 对 一 的 对 应 关系 ; 此 外 , 他 们 第 一 个 架 起 连接 遗传 学 和 
生物 化 学 的 桥梁 , 从 而 揭 开 了 通 向 研究 基因 功能 的 新 的 实验 途径 ， 
因此 , 当 人 们 翻 开 生化 遗传 学 的 历史 , 参照 他 们 的 工作 和 设想 , 很 
自然 地 把 他 们 称 之 为 分 子 遗 传 学 的 奠基 人 , 那 是 理所当然 的 。 


. 38 > 


链 孢 霉 比 病毒 复杂 ,但 比 果 蝇 简 单 ( 图 23)。 对 此 ， 只 要 通过 
图 23 比较 它们 的 生活 周期 就 一 目 了 然 。 果 蝇 从 受精 孵 开始 直至 
死亡 是 一 个 二 倍 体 有 机 体 ， 它 们 产生 的 精 卵 细胞 才 是 单 倍 体 。 链 
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图 23 АЛИ AAR 


(а) 在 链 孢 老 的 生活 周期 中 , 通过 断裂 或 分 生 作用 的 无 性 繁 着 方式 产生 出 单 倍 
体 菌 丝 。 有 性 繁殖 需要 有 二 个 接合 型 (4 和 sa)。 二 个 接合 型 的 核 结合 后 ， 
马上 进行 减 数 分 裂 ( 还 原 分 裂 ), 产 生出 单 倍 体 的 子 训 孢子 。 子 医 孢 子 发 芽 
产生 出 单 人 简体 欧 丝 体 。 在 (a) 图 底部 ， 表 示 有 性 孢子 的 一 系列 的 发 育 阶 段 
(1~7) 为 有 性 抱 子 发 育 ,8 为 图 解 4 中 染色 体 的 模式 图 。 

СЪ) 果 蝇 的 生活 周期 与 所 有 高 等 真 核 生 物 相 类 似 , 在 图 中 可 以 看 出 二 倍 体 时 期 
超过 单 倍 体 时 期 。( 链 孢 息 生活 期 图 由 Edward Barry 提供 , 果 蝇 生活 期 
图 由 Colin Pittendrigh 提供 。) 


疱 霉 的 二 倍 体 世代 很 短 , 单 倍 体 世代 很 长 ， 即 “配子 体 ? 世 代 很 长 。 
位 于 营养 细胞 中 的 每 个 核 含 有 一 套 染 色 体 ， 共 7 条。 通过 两 个 接 
合 型 的 胞 核 结 合 所 形成 的 结合 子 是 具有 14 条 染色 体 的 二 倍 体 , 但 
是 ,结合 子 的 核 立 即 进 行 减 数 分 裂 产 生出 单 征 体 孢 子 , 而 后 由 孢子 
发 育成 单 倍 体 菌 丝 和 分 生 孢 子 ( 图 23)。 
通过 上 述 生 活 周 期 的 比较 ,说 明 链 孢 斜 比 果 蝇 简单 。 另外 , 按 
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照 自 养 程 度 和 异 养 程度 的 高 低 同 样 说 明 链 孢 霉 比 果 蝇 简单 ， 一 个 
自 养 有 机 体能 够 从 简单 的 无 机 分 子 (水 、 氨 和 一 定 的 矿物 元 素 ) 和 
二 氧化 碳 合成 对 于 维持 生命 所 必需 的 非常 复杂 的 有 机 分 子 。 大 多 
数 植物 和 许多 原核 类 生物 能 够 从 这 些 简单 的 前 体 物 合 成 氨基 酸 、 
维生素 、 脂 类 以 及 其 他 一 些 不 可 缺少 的 物质 。 这 就 是 说 , 大 多 数 植 
物 和 许多 原核 类 生物 有 着 很 多 种 酶 ， 有 了 这 些 酶 才能 把 无 机 前 体 
分 子 合成 为 维持 生命 所 必需 的 有 机 分 子 。 

异 养 型 生物 ,如 果 蝇 ,缺少 这 类 酶 , 因此 , 它 必 须 从 提供 的 食物 
中 获得 一 些 所 需 的 有 机 分 子 。 又 如 人 体 , 组 成 蛋白 质 的 20 种 氨基 
酸 中 有 8 到 9 种 不 能 自身 合成 。 然 而 , 链 孢 圳 能 够 合成 所 有 的 20 
种 氨基 酸 (图 24)。 所 以 人 的 食物 中 , 除了 有 多 种 维生素 及 其 他 有 
机 分 子 之 外 ,还 需要 含有 维持 生命 所 必须 的 8 到 9 种 氨基 酸 。 

一 般 来 说 , таи, 异 养 程度 就 愈 高 (复杂 的 是 指 与 
人 关系 较 近 的 生物 ， 简 单 的 是 指 与 细菌 和 病毒 关系 较 近 的 生物 )。 
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图 24 异 养 型 和 自 养 型 
异 养 型 是 指 依靠 外 界 供给 一 种 或 多 种 必需 的 养料 方 能 生存 ; 自 养 型 是 指 不 需 
要 依靠 外 界 供给 养料 也 能 生活 。 自 养 型 能 够 从 无 机 离子 (包括 于 .CO.NP № 
子 ) 和 微量 元 素 合成 必需 的 养料 。 因 而 能 够 独立 生存 。 此 外 自 养 型 生物 还 需 
要 提供 碳 源 如 和 葡萄糖。 人 和 果 蝇 是 属于 异 养 型 ， 所 以 需要 供给 他 们 多 种 氨基 
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然而 , 在 整个 生物 世界 中 ,完全 自 养 和 高 度 异 养 之 间 有 一 个 广泛 的 
变异 幅度 。 因 此 在 实际 使 用 这 两 个 术语 时 , 并 不 严格 体现 字面 本 身 
原先 的 确切 含义 而 只 是 表示 依靠 合成 前 的 有 机 分 子 的 程度 。 

根据 上 述 定义 , пЭ ВЭР, ВЕЕ 
它 一 种 维生素 一 一 生物 素 方 能 生长 。 堵 养 在 含有 一 定 的 矿物 质 、 
无 机 盐 、 生 物 素 和 糖 的 培养 基 上 的 链 孢 霉 细胞 ,能 够 合成 所 有 其 余 
的 维生素 ,全 部 20 种 氨基 酸 和 作为 构成 细胞 脂 类 分 子 所 需 的 脂肪 = 
R, 以 及 能 够 合成 大 分 子 ОМА 和 КМА НЕ А ЛИРА НИ ПЕ, 
这 意味 着 链 孢 圳 之 所 以 具有 合成 上 述 物质 的 能 力 , 维持 其 生长 ,至 
关 重 要 的 是 因为 链 屯 秆 细胞 有 着 许多 种 酶 。 这 一 认识 正 是 Beadle 
和 Tatum 赖 以 进行 实验 设计 的 依据 。 

Beadle 和 Tatum 利用 蜡 养性 较 高 的 链 他 霉 为 材料 , 通过 理 


вх 88 у 
前 体 А ^^ А 中 间 产 物 Ев 最 后 产物 


| | 


47 不 能 形成 X 酶 g 不 能 形成 本 
\ 
РА хэв, NEREK / аза» „теак 


加 中 间 产 物 加 最 后 产物 。 加 中 间 产 物 加 最 后 产物 


ое # 


不 能 饮 复 生长 恢复 生长 
恢复 生长 


图 25 ЕЗЩЕ 
通过 和 射线 等 处 理 , 诱 发 基因 突变 , ВОВЕ Эе Аа ЛА БЕЛУ РЈ ВЕК» 在 
这 种 情况 下 ,如 果 不 及 时 给 有 机 体 提供 所 缺少 的 中 间 产 物 , 它 就 不 能 生长 ,成 为 
致死 突变 。 某 一 基因 的 突变 导致 某 一 酶 的 缺失 ， 这 种 一 对 一 的 相互 关系， 在 
Beadle 和 Tatum 的 实验 中 ,得 到 了 科学 的 证 明 , 后 来 诱发 基因 突变 的 方法 也 
被 人 们 用 来 研究 中 间 产 物 的 代谢 途径 。 
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”化 因素 诱发 基因 突变 的 方法 ， 研 究 基 因 和 了 酶 的 关系 。 他 们 的 实验 
是 这 样 的 : 先 用 Х 射线 .紫外 光 和 -~ 定 的 化 学 物质 诱发 突变 , 然后 
在 不 加 入 外 源 物 质 的 情况 下 进行 培养 ， 从 中 筛选 出 许多 除非 提供 
特定 的 代谢 产物 , 否则 便 不 能 生长 的 突变 品系 (图 25)。 这 些 突变 
品系 的 表 型 特征 是 当 缺 少 特殊 的 氨基 酸 、 维 生 素 、 呵 岭 和 喀 瞎 时 ， 
就 不 能 生长 。 一 般 来 说 ,这 些 突变 品系 遗传 方式 合乎 孟 德 尔 规律 ， 
多 数 突变 品系 总 是 缺少 一 个 酶 。 这 样 研 究 一 个 基因 一 个 酶 的 著名 
假说 , 才 终于 由 Beadle 和 Tatum 借助 于 诱发 基因 突变 的 研究 ， 
取得 了 科学 界 的 公认 ,三 十 多 年 来 , 这 一 理论 除了 在 某 些 细微 末节 
上 稍 有 修正 外 , 直到 今天 仍然 痢 然 不 动 。 


基因 和 基因 作用 


在 详细 论述 研究 基因 作用 的 生化 遗传 以 前 ， 为 了 说 明基 因 概 
念 的 产生 和 发 展 ， 让 我 们 简要 地 回顾 一 下 它们 所 走 的 里 程 。 如 前 
所 述 ， 基 因 这 一 概念 起 始 于 孟 德 尔 的 工作 ， 但 是 正式 建立 基因 学 
说 ,并 得 到 迅速 发 展 乃 是 本 世纪 前 半 叶 的 事 。 

在 遗传 研究 上 ， 和 孟 德 尔 和 他 的 前 辈 的 不 同 之 处 在 于 他 一 次 研 
究 一 个 或 几 个 相对 性 状 的 遗传 情况 。 在 备 德 尔 之 前 ， 遗 传 性 状 从 
亲 代 传递 到 子 代 被 看 成 是 一 种 融合 过 程 ， 即 子 代 的 性 状 虽 现 双亲 
的 中 间 表 型 ， 甚 至 达尔 文 也 以 这 种 混合 格式 对 亲 代 和 子 代 加 以 比 
较 , 在 达尔 文 看 来 , 性 状 在 世代 之 间 的 传递 仿佛 是 一 种 迭 和 效应 。 
但 是 , 孟 德 尔 连 续 多 代 观 察 了 表 型 的 单个 性 状 , 从 未 发 现 有 任何 性 
ЖИРЫ, 

备 德 尔 所 研究 的 由 单 因子 决定 的 相对 性 状 如 吏 豆 植株 的 高 与 
矮 是 由 一 个 基因 的 相对 形式 , 即 所 谓 的 等 位 基因 所 决定 (更 豆 高 度 
与 人 体高 度 在 遗传 上 不 能 混为一谈 ， 因 为 人 体高 度 是 由 多 基因 决 
И). АУЕ НАЛУУ Га, ЙЫНА 
НАЛУ t RR ТЕ КУИ ЈЕ А НЕ 
定 高 度 的 基因 , АЕР А ATTER ГУ, УТУ ВВ, 
所 以 携带 ПЕНИЯ НИЕ ЖАН 
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Ян. 将 基因 为 TT 的 高 茎 植株 相互 杂交 ， 只 出 现 TT 基因 的 高 
Е; 将 植株 基因 为 00 的 矮 葵 植株 相互 杂交 ,仅仅 出 现 i 基因 
的 矮 茎 后 代 。 然 而 颇 有 意思 的 是 将 基因 为 Tt 的 杂 合体 植 株 相 互 
杂交 ， 其 子 代 既 有 高 茎 类 型 ， 也 有 矮 茎 类 型 。 并 旦 高 茎 与 矮 茎 之 
比 是 3:1( 图 15)。 备 德尔 虽 未 明确 提出 信息 流 的 概念 ， 但 是 他 用 
符号 Т 和 上 来 瞳 示 颗 粒 遗 传 的 含义 , 工 表 示 高 人 信息 四 ЕЖЕ 
信息 。 

重 德 尔 对 遗传 理论 的 主要 贡献 ， 在 于 他 通过 他 的 实验 资料 的 
分 析 综 合 ， 从 而 归纳 出 一 个 简单 的 遗传 模式 ， 也 就 是 后 来 人 们 称 
之 为 孟 德 尔 的 遗传 定律 。 我 们 将 在 下 面 对 分 离 和 重组 这 两 个 定律 
作 进 一 步 的 讨论 〈 备 德尔 的 独立 分 配 定律 后 来 被 人 们 称 为 重组 定 
律 )。 现 在 我 们 知道 , 可 以 把 这 两 个 定律 应 用 到 来 自 于 单 倍 体 配 子 
体 相 结合 而 产生 的 所 有 二 倍 体 生 物 。 (在 单 倍 体 生 物 中 , 同样 发 现 
有 分 高 和 重组 现象 ， 但 尚未 发 现 如 同 孟 德尔 在 二 信 体 生物 中 所 描 
述 的 那 种 遗传 模型 。) 

分 离 可 以 看 作 在 配子 形成 的 过 程 中 等 位 基因 的 相互 拆 离 ， 重 
组 可 以 看 作 是 在 配子 形成 的 过 程 中 非 等 位 基因 的 自由 措 配 。 因 为 
二 倍 体 有 机 体 具 有 两 套 完 整 的 染色 体 ， 所 以 一 对 同 源 染色 体 上 有 
一 对 等 位 基因 的 二 个 成 员 ， 不 是 同 质 基 因 (TT), RERA Æ K 
(ID。 每 个 配子 只 具有 一 套 完整 的 染色 体 ， 所 以 每 个 配子 只 有 一 
对 等 位 基因 中 的 一 个 成 员 ,T 或 t, 决 不 会 两 个 成 员 同时 存在 。 事 
实 上 ,配子 形成 的 研究 使 得 孟 德尔 的 分 离 定 律 有 了 理论 根据 , 也 就 
是 可 以 把 同 源 染 色 体 分 别 分 配 到 配子 中 的 事实 与 等 位 基因 分 离 的 
现象 视 为 同一 过 程 的 不 同形 式 (图 17)。 

一 定 种 类 的 植物 或 动物 都 有 着 恒定 的 染色 体 数目 ， 如 在 配子 
的 核 中 ( 单 倍 体 ) 发 现 纹 豆 的 染色 体 数 是 7 R, RAER ЛЖ 
23 条 。 而 在 产生 配子 的 细胞 的 细胞 核 中 (产生 饰 细胞 的 初级 孵 母 
ЯН, 产生 精子 的 初级 精 母 细胞 ) 具 有 两 套 染 色 体 ， 人 类 总 共有 46 
条 , 果 蜗 8 条 等 等 。 在 每 一 套 染 色 体 之 内 的 各 个 成 员 其 形状 、 大 小 
和 着 丝 点 部 位 通常 是 各 不 相同 的 〈 图 26)。 根 据 染 色 体 的 不 同 外 
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图 26 下 德尔 的 分 离 定律 
(а) 图 中 是 玉米 的 染色 体 , 可 以 看 到 其 中 有 一 条 染色 体 与 一 个 核 三 相连， 以 及 
每 条 染色 体 各 自 的 着 丝 点 部 位 (Corn chromosome from R.L. Phi- 
lips іп D. В. Walden(ed.), Genetics апі Breeding of Маге 
wiley, New York, 1976.) 
СЪ) 仅 以 一 对 染色 体 为 例 ， 说 明 一 -个 小 孢子 母 细 胞 产生 出 4 个 精 了 细胞 的 减 
ВОЗИЛИ KAK 表示 在 第 一 次 碱 数 分 弹 时 分 离 的 向 源 着 丝 点 。 


形 特征 (形状 大 小 和 着 丝 点 部 位 ) 给 予 编号 ， 例 如 人 体 23 条 染色 
体 , 从 大 到 小 进行 编号 , 规定 最 大 的 染色 体 其 编号 数 最 小 , 最 小 的 
染色 体 编号 数 最 大 。 上 比较 同一 种 的 两 套 染 色 体 ， 同 一 编号 数 的 染 
色 体 形状 相同 , 如 一 号 染色 体 的 形状 相同 , 二 号 染色 体 的 形状 相同 
等 等 ,如 此 类 推 。 也 就 是 说 , 同一 个 种 的 染色 体 , 就 每 对 而 言 , 其 形 
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状 、 大 小 等 等 极为 “相似 “〈 即 同 源 染 色 体 )。 从 减 数 分 裂 起 到 形成 
配子 为 止 , 通过 研究 一 对 同 源 染 色 体 的 动向 , 使 得 分 离 定律 基本 上 
成 为 肉眼 可 见 。 

如 果 象 图 26b 所 示 ， 以 符号 Ka 和 2 分 别 表示 二 条 辣 源 染 色 
体 的 着 丝 点 ， 那 末 在 第 一 次 减 数 分 裂 时 期 在 它们 进入 两 个 新 细胞 
之 前 ， 我 们 会 看 到 这 二 个 着 丝 点 平 排 地 靠 在 一 起 。 通 常 把 着 丝 点 
彼此 分 开 称 作为 分 离 。 在 第 二 次 减 数 分 裂 时 期 ， 每 个 着 丝 点 沿 染 
色 体 长 轴 平 行 分 缀 ， 并 分 别 进入 到 二 个 新 细胞 中 。 第 二 次 减 数 分 
裂 之 后 , 产生 出 四 个 新 细胞 , 每 一 个 新 细胞 将 发 育成 一 个 配子 。( 卵 
细胞 的 形成 机 制 与 上 比 稍 有 不 同 ， 但 在 分 离 的 概念 上 没有 区 别 。) 其 
中 二 个 新 细胞 带 有 Ка 着 丝 点 , 另外 二 个 新 细胞 带 有 KO 着 丝 点 。 
由 同一 种 类 的 钨 原 母 细胞 所 产生 的 配子 的 大 群体 中 , 有 50% В 
TER Ka 着 丝 点 , ВН 50 狗 的 配子 带 有 КО 着 丝 点 。 

假定 把 一 对 同 源 染 色 体 的 二 个 着 丝 点 部 位 ， 看 作 是 一 对 等 位 
基因 的 位 置 , 那 末 着 丝 点 Ka 就 可 视 为 一 对 等 位 基因 中 的 一 个 成 
я, Kb 可 视 为 另 一 个 成 员 , 显然 可 以 用 基因 TREE Ка, 基 
因 代替 着 丝 点 КЬ, 同样 通过 减 数 分 裂 的 过 程 , 最 终 产生 出 50% 
的 配子 含有 7 基因 , 另 一 个 50 多 的 配子 含有 上 基因 。 由 此 可 见 , 同 
源 染 色 体 的 分 开 类 同 于 等 位 基因 的 分 离 ， 正 是 染色 体 与 基因 这 一 
平衡 关系 ， 才 使 得 人 们 正确 无 误 地 得 出 基因 在 染色 体 上 的 这 一 推 
论 。 

当 和 孟 德 尔 同时 研究 二 对 或 三 对 基因 的 遗传 规律 时 ， 他 发 现 非 
等 位 基因 之 间 的 分 离 披 些 独立 , 互 不 干扰 ,由 此 建立 了 他 的 独立 分 
配 定律 。 今 天 我 们 把 它 称 之 为 自由 组 合 定律 。 现 以 二 对 同 源 染 色 
体 为 例 ， 从 其 在 形成 配子 时 ， 减 数 分 裂 中 的 动向 来 说 明 这 个 定律 
《图 27)。 假 定 一 次 观察 一 对 等 位 基因 , 那 末 在 减 数 分 裂 时 便 可 观 
察 到 每 对 同 源 染色 体 的 “等 位 ?着 丝 点 的 分 开 ， 是 发 生 在 第 一 次 减 
数 分 裂 时 期 。 并 且 发 现 1/3 的 配子 带 有 一 种 着 丝 点 ， 另 有 1/2 的 
配子 带 有 另 一 种 着 丝 点 。 但 是 ， 如 果 同 时 察看 位 于 二 对 同 源 染 色 
体 上 的 二 对 等 位 基因 的 分 离 情 况 ， 那 么 就 会 观察 到 1/4 的 配子 带 
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л 和 孟 德尔 的 自由 组 合 定律 

位 于 非 同 源 染 色 体 上 的 基因 ,在 配子 发 生 时 彼此 独立 分 离 。 
有 Ka 和 Kec 的 着 丝 点 ,1/4 的 配子 带 有 Ka 和 Ка 着 丝 点 。1/4 
的 配子 带 有 Kb 和 Kc 的 着 丝 点 , 1/4 的 配子 带 有 Kb 和 Ка 的 着 
丝 点 ,这 就 告诉 我 们 , Ка 和 Kc 一 起 进入 同一 配子 和 Ka 同 Ка 
一 起 进入 男 一 个 配子 , 事实 上 这 是 一 个 随机 的 问题 , 即 机 会 均等 ， 

同样 ,对 于 Kb 和 Kd КЬ 和 Kc 来 说 也 一 样 (图 27)。 

虽然 后 人 证 明了 孟 德尔 所 研究 的 七 对 相对 基因 分 别 定位 在 七 
对 染色 体 上 ， 但 是 孟 德 尔 在 研究 殉 豆 性 状 遗 传 规律 时 ， 并 不 知道 
这 一 事实 。 因 此 , 备 德 尔 研究 出 聋 豆 的 七 对 相对 性 状 的 遗传 模式 ， 
正好 碰巧 彼此 是 独立 分 离 的 非 等 位 基因 。 假 如 当时 他 知道 玉 豆 有 
七 对 染色 体 , 那 末 或 许 他 会 推测 染色 体 就 是 基因 。 另 外 ,一些 遗传 
学 家 曾 指出 ,如果 和 孟 德尔 观察 到 的 是 非 独立 分 离 现 象 ,其 结果 必定 
会 使 他 束手无策 ， 从 而 也 无 法 归纳 出 遗传 学 上 著名 的 两 个 基本 定 
律 。 但 是 ,不 管 怎么 样 , 备 德尔 毕竟 还 是 给 人 们 留 下 了 一 幅 十 分 清 
晰 而 有 重要 价值 的 分 离 和 自由 组 合 的 遗传 模式 图 ,在 此 基础 上 , 当 
孟 德尔 的 著作 发 表 四 十 多 年 后 , 才 开 始 形成 和 发 展 了 基因 的 概念 。 
自由 组 合适 用 于 非 同 源 染色 体 和 位 于 不 同 对 染色 体 上 的 非 等 
位 基因 。 但 是 , 当 人 们 研究 了 动 植物 的 所 有 种 属 时 , 会 发 现 其 染色 
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体 数目 大大 少 于 基因 的 数目 。 因 此 ,不 难 设想 ,在 每 对 染色 体 上 必 
定 载 有 许多 基因 对 , 甚至 有 成 百 上 千 个 基因 对 。 可 见 , 并非 是 所 有 
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的 基因 彼此 都 能 够 独立 分 离 , 事 实 也 果真 如 此 ， 
在 图 28 中 , 位 于 同一 条 染色 体 区 段 上 的 许多 连 
锁 基 因 当 然 不 会 独立 分 离 。 但 是 ， 上 述 连锁 区 
段 上 的 基因 并 非 绝对 不 可 分 离 ， 因 为 在 减 数 分 
裂 前 期 , 辣 源 染 色 体 紧密 配对 的 同时 ,会 产生 部 
分 交换 , 也 就 是 说 , 同 染 染色 体 间 会 发 生 某 些 基 
因 的 交换 。 
在 减 数 分 裂 的 早期 ， 同 源 染 色 体 紧 密 地 配 
对 的 时 候 ， 可 以 看 到 一 对 染色 体 的 每 个 成 员 除 
了 着 丝 点 以 外 , 已 经 完成 加 倍 ， 也 就 是 说 , 此 时 
每 对 染色 体 是 由 4 股 或 4 条 染色 单 体 组 成 〈 图 
28), 亦 即 一 条 染色 体 , 由 2 条 染色 单 
体 组 成 。 同 源 染色 体 之 间 的 交换 ， 发 


ау 生 交换 的 并 非 整个 染色 体 ， 而 只 是 染 
:二 色 单 体 之 间 发 生 交换 亦 即 为 半 染 色 体 
ми Ee 交换 。 交 换 的 部 位 是 随机 的 ， 只 是 在 
ajaaa O ч те EEL KX Я 
sF, 往往 会 受到 阻 抑 。 在 一 条 很 长 的 染色 
међа ЕЖА: АОИ 


的 ,染色 体 愈 短 ,发 生 交 换 的 次 数 亦 随 
之 减少 。 同 源 染色 体 之 闻 的 互 换 《 交 


СИЕ, 换 ) 结 果 , 便 “形成 "了 父 方 和 母 方 相对 
бог ват E k 


(图 28). 


图 28 ноулЕнжека ”在 整个 染色 体 上 的 任何 部 位 如 果 


(а) 染色 体 图 反映 染色 体 上 成 直 Е ; 
线 排 丈 的 基因 位 置 ， 基 因 在 ”发 生 互 换 机 率 是 随机 的 话 ， 那 末 染 色 


染色 体 上 的 位 置 是 通过 重组 体 上 任何 两 点 之 闻 的 距离 可 用 此 两 点 


频率 来 确定 的 。 
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间 的 互 换 频率 来 表示 ， 人 们 也 正 是 根 
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W 5 Ру, 因此 除非 它们 之 辣 发 生 一 次 交换 , 总 是 一 起 分 离 。 
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Ир 与 wP 在 整个 群体 中 的 频率 等 于 W РУМИЈЕ. 


Я 28 
O) 如 果 基 因 彼 此 独立 分 离 , 那 末 后 代 出 现 重组 类 型 的 频率 与 出 现 末 本 类 型 的 
” ”频率 相等 (50%)。 如 果 后 代 的 重组 闫 案 低 于 名 0 多, 则 表明 基因 连锁 在 同一 
条 染色 体 上 。 和 连锁 基因 之 间 的 重组 频率 是 随 着 基因 的 距离 耐 变化 的 , 而 中 
离 本 身 则 又 视 基因 闻 将 来 所 发 生 的 交换 机 率 而 定 。 例 如 : 


独 立 分 离 | и 
Wi PERR EIEE |» и 
| 亲本 WoPpxwwpp ` Ww Ppx wiwpp 
子 代 ”WwPp i WwPp | 
. ежа 7 | lso% 
wtp” | рр 
Wupp | | | Ww D 
јао» | 20% 
ww Pp wwpPp 


‚ 44: 


据 这 一 标准 来 绘制 染色 体 图 的 (图 28), 从 图 28(b) 上 可 以 看 出 亲本 
类 型 WP/wp 和 wp/wp, 这 里 的 矿 和 了 是 连锁 在 一 条 间 源 染色 体 
上 ,所 以 后 代 决 不 会 出 现 到 p/wp 和 wP/wp 的 新 类 型 , 除非 在 形成 
配子 时 ,在 WW/w 和 P/p 之 间 发 生 交 换 才 会 出 现 重组 类 型 。 如 果 瑟 
和 了 在 一 条 染色 体 上 紧密 连锁 ， 那 末 杂 交 后 代 的 绝 大 部 分 个 体 是 
WP/wp 和 wp/wp， 象 亲本 类 型 ， 小 部 分 后 代 将 是 重组 类 型 即 
Wp/wp 和 wP/wp, 以 及 在 后 代 总 群体 之 内 ,重组 后 代 的 百分率 表 
RWS P ZERRE, 

这 种 图 距 单 位 与 其 他 的 测量 单位 如 jm 和 A 不 同 ,但 它 仍然 
是 个 度量 单位 ,就 是 说 , 遗传 学 图 是 表示 基因 在 染色 体 上 的 一 维 性 
座位 量度 , 相当 于 几何 学 上 的 一 把 尺子 ,两 个 连锁 较 远 的 基因 间 的 
重组 频率 比 两 个 紧密 连锁 的 基因 间 的 重组 频率 要 高 ， 其 值 (图 距 ) 
就 是 沿 着 染色 体 长 度 方向 的 累加 (假定 4 与 B 之 间 的 距离 为 5 个 
单位 ;B 和 C 之 间 的 距离 也 是 5 个 单位 ,那么 C 到 .4 或 接近 4 的 距 
离 就 等 于 10 个 图 距 单 位 )。 

”因此 ,重组 有 两 种 基本 形式 , 即 独立 分 配 和 非 独立 分 配 。 如 果 
任何 两 个 非 等 位 基因 间 的 重组 频率 表示 出 非 独立 分 离 ， 那 末 可 认 
为 这 两 个 基因 必定 连锁 在 同一 条 染色 体 上 ; 然而 ,如 果 表 现 出 独立 
分 离 , 那 末 也 未 必 一 - 定 能 说 明 这 两 个 基因 位 于 不 同 的 染色 体 上 , 因 
为 重组 百分率 的 幅度 在 0~50 之 间 ， 位 于 同一 条 染色 体 上 的 基因 
其 重组 百分率 可 高 达 50%。 因 此 , 要 确定 两 个 相距 较 远 的 基因 之 
间 的 确切 关系 唯一 的 办 法 只 有 设法 去 寻找 位 于 这 两 个 基因 中 间 的 
其 他 一 些 基因 , 绘 定 它们 的 位 置 ,以 便 最 终 来 判定 这 两 个 基因 是 否 
位 于 辐 一 条 染色 体 上 (图 28)。 

所 有 这 些 可 归结 为 遗传 图 是 一 _ 种 说 明 概率 的 图 表 ， 是 把 假设 
的 位 点 (基因 通过 表 型 才能 观察 到 ) 以 直线 排列 的 方式 按 放 到 真实 
的 线 状 染色 体 上 的 一 种 统计 学 方法 ,基因 (在 染色 体 图 上 的 一 个 位 
点 ) 是 观察 到 的 表 型 的 符号 。 因 而 ,不 可 能 直接 看 到 基因 之 间 的 重 
组 ， 仅 仅 是 通过 特定 的 表 昼 特征 在 子 代 中 出 现 重 组 的 频率 来 推 知 
基因 间 重 组 的 存在 。 可 见 由 这 类 研究 引伸 出 来 的 基因 概念 是 抽象 
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的 。 因 为 , 至 少 可 以 这 样 说 ,从 来 没有 直接 看 到 确 确实 实 的 有 功能 
的 基因 。《 基 因 论 >《The Theory of Фе Gene) 一 书 由 T.H. 摩尔 根 
著 于 1926 年 , 他 扼要 地 总 结 了 在 本 世纪 头 二 十 五 年 中 所 研究 的 基 
因 学 说 的 全 部 内 容 ,同时 ,这 本 书 主要 论述 关于 基因 的 分 离 和 重组 。 
摩尔 根 雄 辩 地 证 明了 关于 基因 和 染色 体 之 间 的 相互 关系 ， 这 一 相 
互 关系 的 揭示 ,使 得 人 们 “相信 ”基因 是 真正 客观 存在 的 物质 实体 。 
摩尔 根 例 举 了 基因 的 许多 与 重组 和 分 离 无 关 的 “属性 ”， 其 中 
之 一 就 是 基因 决定 着 特定 的 表 型 特性 ,换言之 , 基因 本 身 具有 特定 
的 重要 职能 。 虽 然 重组 和 分 离 现象 能 告诉 我 们 有 关 染 色 体 的 某 些 
特性 , 但 是 它 长 期 不 能 回答 人 们 提出 的 如 下 问题 :基因 是 什么 ” 基 
因 的 功能 又 是 什么 ? 基因 是 如 何 行使 它们 的 功能 的 ? 正 因 为 这 些 
问题 推动 了 Beadle 和 Tatum 的 工作 现在 让 我 们 仔细 地 看 看 
他 们 的 工作 。 
在 生物 体系 统 内 ， 大 体 上 有 着 许多 大 小 象 所 基本 LELA- 
聆 、 喀 啶 的 分 子 , 以 及 少数 大 小 象 蛋白 质 或 比 蛋白 质 更 大 的 分 子 化 
合 物 。 所 谓 这 些 大 分 子 和 小 分 子 化 合 物 ， 它 们 的 合成 方式 和 生理 
功能 是 完全 不 同 的 。 虽 然 蛋 白质 或 核酸 本 身 都 是 通过 共 价 键 把 许 
多 较 小 分 子 连接 起 来 的 一 条 长 链 , 但 是 , 从 这 些小 分 子 到 合成 这 两 
类 不 同 的 大 分 子 化 合 物 , 其 方式 基本 上 不 同 。 因 为 本 书 大 部 分 篇 幅 
是 研究 DNA RNA 和 蛋白质 的 合成 方式 ， 所 以 本 节 对 此 不 多 区 
述 , 只 作 如 下 简要 说 明 : 在 酶 的 作用 下 ,每 次 把 一 个 一 个 结构 元 件 
添加 到 有 蛋白质 或 核酸 的 增长 着 的 分 子 链 上 ， 从 而 就 合成 了 这 些 大 
分 子 化 合 物 。 然 而 , 颇 有 趣味 的 是 , 接 到 长 链 上 去 的 一 个 个 结构 元 
件 按 其 排列 (顺序 ) 来 说 是 由 模板 决定 的 。 例 如 ,DNA 分子 链 其 结 
Е НИ о А Е НО НЕ, 总 是 正确 无 误 地 与 模板 ОМА 
分 子 , 亦 即 亲 代 ОМА 的 结构 元 件 的 排列 顺序 完全 相同 。 以 后 我 
们 将 会 相当 详细 地 讲述 这 一 过 程 是 如 何 发 生 的 ， 现 在 我 们 先 讲 一 
讲 小 分 子 或 称 结构 元 件 的 合成 步骤 。 
氨基 酸 、 嗓 叭 和 喀 院 的 合成 是 一 步 一 步 地 从 简单 的 前 体 分 子 
开始 到 形成 产生 出 这 些 作 为 结构 单位 的 最 终 产 物 分 子 。 在 这 一 过 
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程 中 , 每 一 步 均 要 通过 不 同 酶 的 催化 , 而 且 不 同 的 代谢 途径 其 代谢 
步骤 其 至 可 高 达 30 个 至 50 个 之 多 。 酶 是 蛋白 质 分 子 ， 这 种 分 子 
在 细胞 中 起 催化 作用 ,每 一 个 厂 都 是 按 “ 遗 传 上 的 信息 产生 的 ”, Е 
们 催化 -- 个 或 几 个 特定 的 反应 ， 催 化 的 功能 是 促进 两 个 相关 分 子 
〈 底 物 与 产物 一 一 -译注 ) 间 的 代谢 反应 达到 平衡 。 在 缺少 催化 剂 的 
情况 下 , 这 种 平衡 的 速率 非常 之 慢 。 图 29 表示 单个 代谢 途径 或 一 
系列 相互 转换 的 代谢 途径 达到 恒 态 性 的 条 件 。 当 在 代谢 途径 的 一 
K, 提供 作用 物 的 分 子 时 ， 通 过 各 个 酶 的 催化 作用 ,将 会 使 得 各 个 
中 间 产 物 分 子 ( 各 个 分 子 均 由 各 自 特 异性 的 酶 来 催化 ) 的 浓度 逐步 
达到 平衡 。 可 是 , 由 于 在 代谢 途径 中 , 每 个 中 间 产 物 都 是 由 位 于 它 
前 面 的 那个 酶 所 催化 而 产生 的 , 所 以 对 一 个 具体 的 反应 步骤 来 说 ， 
作用 物 与 生成 物 之 间 不 存在 可 逆 性 的 平衡 〈 双 向 平衡 一 一 译注 )， 
所 能 够 达到 的 仅 不 过 是 伍 态 性 的 平衡 ( 单 向 平衡 一 一 译注 )， 亦 即 
代谢 途径 的 总 体 平衡 (图 29)。 

这 些 代谢 途径 的 生化 分 析 和 需要 借助 于 一 种 或 几 种 技术 。 这 些 
技术 可 使 单独 研究 各 个 代谢 途径 的 每 个 步 又 成 为 可 能 ， 或 者 有 助 
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中 间 产 物 
图 29 代谢 途径 的 恒 态 性 概念 
代谢 途径 中 的 每 一 步 中 间 产 物 , 其 浓度 的 变化 将 取决 于 各 个 步 又 的 合成 反应 和 
分 解 反应 的 速率 。 因 为 在 任何 一 步 代谢 途径 中 , 其 平衡 常数 “实际 上 ?恒定 ， 所 
以 改变 任何 一 个 化 合 物 的 浓度 将 会 导致 代谢 途径 中 其 他 中 间 产 物 的 浓度 发 生 
变化 ,在 代谢 途径 中 如 果 起 始 合成 反应 停止 ， 此 时 所 有 中 间 产 物 的 浓度 将 达到 
平衡 状态 , 那 末 通 过 每 一 步 反 应 的 已 知 平衡 常数 就 可 以 估算 处 在 这 一 平衡 状态 
中 所 有 中 间 产 物 的 浓 朗 。 反 之 ,在 上 述 情况 下 ,如 果 知 道 每 一 中 间 产 物 的 量 , 那 
么 就 可 推算 出 所 有 有 反应 的 平衡 常数 ,假定 ,Ez, 记 3 各 刻 的 酶 浓度 恒定 , 又 如 果 
‚ 底 物 A 持 续 过 量 ， 那 末 每 一 可 道 反应 的 反应 速率 常数 有， kor ka 和 h， 在 任 一 
指定 时 间 内 ,将 能 规定 中 间 产 物 B; C 和 D 的 产量 。 这 一 比率 一 般 保持 相对 恒定 
48: B,C 和 DD 的 浓度 保持 相对 恒定 )。 甚 至 当 人 A 为 限量 供应 也 是 如 此 , 但 这 一 
比率 亦 受 最 终 产物 忆 被 利用 或 除去 的 速率 所 影响 ， 如 果 速 率 常 数 加 和 ks 强 
АЕ CB 和 COD 的 反应 过 程 , 那 末 C 的 含量 决 不 会 高 。 另 外 ， 如 果 所 
有 反应 均 朝 着 有 利于 生化 合成 最 终 产 物 世 的 方向 进行 ,那么 所 有 中 间 产 物 的 含 
2 最 就 低 。 | 
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于 研究 整个 代谢 途径 中 某 些 步 又 所 发 生 的 特殊 转变 。 例 如 ， 使 用 
待 研究 的 代谢 途径 中 每 个 酶 的 专 一 性 抑制 剂 ， 可 以 特异 性 地 阻 断 
途径 中 的 任何 所 要 研究 的 步 又， 以便 鉴别 受 蛆 部 位 之 前 聚积 的 物 
质 ,也 就 是 测定 了 这 个 步 绝 的 前 体 物质 。Beadle 和 Tatum 发 明 
了 一 种 不 用 酶 搞 制 剂 并 能 完成 同样 的 工作 方法 ， 他 们 使 用 遗传 突 
变 的 方法 得 到 了 Neurospora Crassa 许多 酶 功能 突变 型 菌株 , 如 
前 所 述 野生 型 Neurospora Crassa 只 要 供给 生物 素 就 能 自 养 。 
为 了 说 明 Beadle 和 Tatume 是 如 何 建立 他 们 的 实验 设计 
的 ， 我 们 先 从 作者 分 离 链 孢 霉 突 变 品 系 和 对 其 特征 鉴定 有 预见 性 
的 实验 开始 介绍 ,这 种 突变 品系 不 同 于 野生 型 , 即 除非 在 培养 基 中 
提供 精 氨 酸 的 情况 下 ， 它 才能 生长 (图 30)， 当 最 初 分 离 出 精 氨 酸 
依赖 型 的 突变 型 的 时 候 , 必须 对 它们 进行 反复 的 生长 试验 , 从 而 鉴 
定 它们 对 精 氨 酸 的 特殊 需要 。 方 法 是 先 用 羡 射 线 处 理 细胞 ， 把 这 
些 细胞 接种 到 通常 所 说 的 完全 培养 基 上 (完全 培养 基 合 有 全 部 氮 
基 酸 、 维 生 素 、 另 叭 等 )， 许 多 营养 突变 型 在 这 种 培养 基 上 均 能 生 
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在 一 系列 酶 的 催化 作用 下 ,合成 了 精 氨 酸 。 每 一 合成 的 步 驴 由 于 估 化 它 的 栈 的 ， 
ЗЕТИ. ВНЖ, ЕАН вн Энеке 
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长 ， 然 后 把 它们 分 别 接种 到 含有 精 氨 酸 和 精 氨 酸 的 每 个 前 体 物 的 
培养 基 上 , 测定 每 个 突变 系 是 否 能 够 生长 。 

在 分 离 出 一 个 或 更 多 的 精 氨 酸 营养 突变 型 之 后 ， 下 一 步 是 要 
鉴定 出 在 精 氨 酸 代谢 途径 中 的 阻 断 位 点 。 在 还 没有 很 好 了 解 清楚 
中 间 代 谢 过 程 之 前 ， 如 何 选择 最 可 能 是 精 氨 酸 的 前 体 的 一 些 分 子 
做 试验 不 很 明确 ， 所 以 就 应 当 在 所 有 可 疑 的 中 间 产 物 上 测定 每 一 
突变 型 的 生长 特性 , 看 它 是 否 能 生长 ， 从 而 确定 阻 断 位 点 。 但 是 ， 
这 一 方法 未 必 总 是 可 信 的 ,因为 许多 细胞 透 不 过 一 定 的 小 分 子 ， 例 
如 精 氨 酸 前 体 物 ， 精 氨 焉 珀 酸 这 样 的 小 分 子 化 合 物 ， 通 常 透 不 过 
ЕН па СР 30)。 在 某 些 情 况 中 ,通过 在 代谢 途径 的 某 处 测定 
出 中 间 产 物 被 累积 起 来 ， 就 证 明 为 该 处 即 是 阻 断 的 位 点 。 这 一 方 
法 也 不 可 午 ， 因 为 积累 的 中 间 产 物 可 以 作为 别 的 代谢 途 短 的 作用 
物 或 被 降解。 

为 了 说 明 如 何 利用 突变 型 来 研究 代谢 途径 的 中 间 步 骤 ， 就 需 
要 将 上 述 试验 作 进一步 展开 , 其 一 ,需要 增加 代谢 途径 中 每 一 个 酶 
产生 变异 的 机 会 ， 在 这 一 方面 现 已 分 离 出 许多 有 关 的 精 氨 酸 营养 
突变 型 。 其 二 , 每 个 突变 型 与 所 有 另外 一 些 突变 型 进行 成 对 杂交 。 
由 同一 基因 突变 所 产生 的 突变 品系 , 它们 之 间 杂 交 以 后 ,不 产生 野 
生 型 的 后 代 ( 除 了 很 低 的 频率 之 外 )。 而 不 同 基因 突变 系 之 间 杂 交 
将 会 产生 野生 型 的 后 代 (图 31)。 经 突变 型 之 间 大 量 杂 交 以 后 , 可 
把 许多 突变 型 分 成 许多 等 位 群 (一 个 基因 之 内 的 所 有 突变 ,相互 之 
间 是 等 位 的 ,换言之 ,等 位 群 数 与 控制 代谢 途径 的 基因 数 相等 )。 在 
RKAP, RATEM IMAN, HEAR I HREN 
另 一 个 等 位 群 I REAR ЕВРА ВОК, 但 是 , 当 
KASAR I SREE ИЕ PEAREN REA E 
生出 野生 型 的 后 代 ( 图 31)。 

通常 同一 等 冬 群 内 的 所 有 突变 型 ， 从 它们 在 假定 的 精 氮 酸 前 
体 物 上 的 生长 样式 来 看 , 一般 都 有 着 相似 的 表现 型 (图 31)。 相 似 表 
现 型 的 内 现 说 明 单个 基因 的 二 切 突变 导致 改变 同一 个 酶 。 由 同一 
基因 党 六 而 来 的 所 有 突变 型 将 有 著 相 同 的 代谢 缺陷 和 表示 变 求 同 
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(а) 等 位 性 — 代谢 途径 
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(с) 是 三 种 酶 四 个 基因 吗 ? 
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图 31 精 氨 酸 依赖 型 的 等 位 群 


(в) 表示 产生 合成 精 氨 酸 代谢 途径 的 早期 模式 。A 是 鸟 氨 酸 的 前 体 物 ， 凶 气 酸 是 
瓜 氨 酸 的 前 体 物 , 瓜 气 酸 是 精 氨 酸 的 前 体 物 , 一 个 反应 由 一 种 酶 催化 。 

O) 表示 等 位 群 工 所 有 的 突变 体 的 特征 是 要 求 相同 的 生长 条 件 《 有 信物 质 不 能 生 
长 ,给 予 B.C 和 了 物质 能 于 常生 长 )， 并 且 通 过 实验 发 现 它们 事实 土 是 等 位 的 
(也 就 是 说 ,等 位 群 的 突变 型 之 闻 相 互 杂 交 ， 不 产生 重组 型 的 后 代 》。 然 而 本 
例 中 二 个 突变 型 等 位 群 五 各 外 表示 出 要 求 同 一 个 生长 条 件 (ЕЖА, Вист 
质 时 不 能 生长 ,给 予 也 物质 后 才能 正常 生长 )。 - 

(с) 后 来 发 现 从 C 转变 到 了 需要 两 步 过 程 , 第 一 步 ， ВЕНА, 
ВОЕННОЕ, УНИИ E 
以 实现 。 第 一 步 是 由 等 位 群 亚 控制 ， 第 一 步 是 由 等 位 群 了 控制 。 ЕК 
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一 个 生长 条 件 。 在 图 31 中 ,4 个 等 位 突变 群 ， 从 等 位 群 IT 到 等 位 
群 玉 ,对 它们 就 假设 的 代谢 途径 作 了 缺陷 位 置 的 测定 , A.B 和 C 表 
示 最 终 代谢 产物 的 前 体 (A->B->C->D)。 通 过 遗传 测验 ， 表 明 等 
位 群 了 和 再 是 不 同 的 ,但 是 通过 生长 测验 ， 他 们 又 是 相同 的 , 这 种 
特殊 现象 在 实验 过 程 中 是 屡见不鲜 的 , 然而 通过 进一步 的 观察 , 往 
往 会 发 现在 代谢 途径 中 又 增加 了 一 个 中 间 产 物 和 一 个 酶 。 对 于 上 
述 实例 , 在 图 31 中 的 (c) 有 精确 而 简明 的 说 明 。 

经 过 这 一 通用 方法 鉴定 大 量 的 代谢 途径 之 后 ， 显 而 易 见 每 一 
代谢 途径 的 每 一 步 怠 是 由 特定 的 酶 来 催化 的 ， 而 且 每 一 种 酶 的 催 
化 特异 性 都 是 由 特定 的 基因 所 决定 ， 这 一 概念 就 是 人 们 熟知 的 一 
个 基因 一 个 酶 的 假说 ,在 狭 意 上 说 , 这 一 假说 表示 基因 突变 的 结果 
导致 酶 的 突变 。 广 义 上 说 ， 家 示 通 过 基因 中 包含 的 信息 决定 着 醇 
的 特异 性 。 然 而 , 早期 的 研究 不 可 能 检定 出 突变 的 真正 原因 , 即 不 
可 能 在 基因 水 平 上 , 或 是 在 酶 的 水 平 上 进行 研究 。 

在 对 Beadle-Tatum 的 工作 介绍 结束 之 前 ,指出 他 们 用 链 孢 
震 为 材料 所 进行 的 另 一 类 性 质 的 实验 是 很 有 意义 的 。 如 果 在 基本 
培养 基 上 ( 表 1)， 接 种 二 个 在 遗传 上 不 同 的 突变 型 的 大 量 分 生态 
子 ， 那 末 在 短期 内 可 以 发 现 菌 丝 迅 速生 长 (图 32), 这 个 现象 可 以 
解释 为 分 生 孢 子 细胞 开始 在 培养 基 内 外 发 芽 ， 在 基本 培养 基 上 每 
个 分 生 孢 子 可 产生 出 极 小 的 薄 壁 的 菌 丝 。 如 果 两 个 不 同 突变 系 的 
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Бачић 
-- 个 异 核 体 是 指 一 个 细胞 或 一 个 菌 丝 体 含 有 两 个 遗传 上 不 同类 型 的 核 。 在 本 
例 中 ; 一 个 核 是 缺 精 氨 酸 突变 系 rrg-, 另 一 个 是 缺 蛛 蝶 叭 突变 系 ad-( 对 于 它 
的 生长 ,需要 腺 坚 叭 )， 这 两 个 突变 系 中 的 任何 一 个 都 不 能 在 基本 培养 基 上 生 
长 ， 但 是 昼 核 体 部 能 在 这 种 培养 基 上 生长 正常 ， 这 一 事实 说 明 在 缺 精 氨 酸 突 
变 系 的 核 中 含 表 腺 嘿 叭 的 基因 ， 缺 腺 叮 叭 的 核 中 含有 精 氨 酸 的 基因 ， 当 这 样 
的 两 个 核 存在 于 同一 个 细胞 质 中 , 那 末 就 全 部 满足 了 他 们 的 生长 需要 。 
菌 丝 偶然 磁 在 一 起 ,尤其 是 在 营养 物质 缺乏 的 条 件 下 ,两 个 菌 丝 之 
间 形 成 胞 质 桥 , 并 且 从 这 一 接触 点 形成 新 的 菌 丝 细胞 ,新 的 菌 丝 细 
询 的 生长 是 因为 它们 包含 有 二 个 突变 型 的 核 , :一 个 突变 型 的 核 在 
营养 上 能 补充 另 一 个 突变 型 的 核 , 反之 也 一 样 。 换 言 之 ,两 个 突变 
型 相互 补充 。 这 如 同 两 辆 担 的 福特 牌 汽车 ， 将 其 中 一 辆 好 的 发 电 
机 装配 到 另 一 辆 有 着 好 的 汽缸 的 汽车 里 一 样 。 | 
завери ге а А ER EREK, 我 
们 称 这 种 效 丝 为 异 核 体 ， 它 在 一 定 程度 上 类 似 于 二 挫 体 有 机 体 中 
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的 双 倍 性 杂 合 子 ( 图 33)。 所 不 同 的 是 ， 在 蜡 核 体 中 ， 非 等 位 突变 
基因 存在 于 不 同 的 核 中 ， 在 二 倍 体 中 存在 于 同一 个 核 中 。 然 而 两 
者 都 是 由 一 个 野生 型 的 等 位 基因 补充 一 个 突变 型 的 等 位 基因 ， 从 
而 在 表 型 上 显示 野生 型 的 特征 。 在 二 倍 体 中 通过 观察 表现 型 常常 ， 
不 大 可 能 区 别 ААВВ 和 давђ 的 遗传 型 ， 同 样 , 在 异 核 体 中 ， 
要 把 野生 型 AB 和 异 核 体 46/aB 之 间 区 别 开 来 也 是 困难 的 ， 因 
为 他 们 均 表 现 为 野生 型 。 
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异 核 体 测验 与 遗传 重组 测验 .生长 互补 测验 相 并 立 ,被 认为 是 
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На Еве, ванна. 
基因 ， 对 异 核 体 来 说 同 梯 适 用 。 但 是 ,二 倍 体 细胞 中 ， 两 对 等 位 基因 是 在 同一 


个 核 中 ， 然 而 在 异 核 体 中 两 对 等 位 基因 只 是 在 不 同 的 核 中 。 在 异 质 结合 予 的 


、 情 况 下 ; 双 避 突变 体 的 饥 传 检测 , 需 费 通过 杂 获 测验 (图 :28)。 但 是 ;在 县 核 体 
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第 三 类 行 之 有 效 的 测验 等 位 性 的 方法 。 事 实 上 ,若干 年 以 前 , 人 们 
把 异 核 体 测验 称 作为 等 位 性 功能 测验 ， 但 是 正如 图 32 和 35 БЕЗ 
未 的 那样 ， 通 过 异 核 体 测验 根本 不 能 测定 出 基因 功能 的 性 质 ， 它 
只 能 测定 出 二 个 基因 的 功能 是 相同 还 是 不 同 。 两 个 不 能 互补 的 突 
变型 ,很 可 能 是 在 二 个 相同 或 十 分 相近 的 位 置 上 所 产生 的 突变 型 。 
二 个 能 互补 的 突变 型 ， 则 说 明 它 们 有 着 不 同 的 缺陷 。 然 而 ， 如 果 
从 遗传 重组 的 等 位 性 测验 和 功能 互补 的 等 位 性 测验 二 者 之 问 的 关 
ЖЖЖ, ПЕРЕ Банн, ВИЗА OEA 
群 一 一 译注 ) 中 的 各 个 突变 型 ， 事 实 上 也 表现 为 功能 上 的 等 位 群 ， 
并 可 以 利用 遗 疼 重组 测验 测定 出 等 位 群 中 的 不 赔 突 变型 ， 那 来 可 
以 设想 , 从 理论 上 讲 , 利用 功能 测验 也 同样 应 该 能 测 出 等 位 群 中 的 
不 周 突变 型 。 但 是 ,事实 并 非 如 此 , 原因 何在 , 多 少年 来 众说 纷 示 ， 
争论 不 休 。 特 别 是 启 来 发 现 基因 内 的 遗传 重组 甚至 与 基因 间 的 重 
组 表现 为 同样 频繁 , 从 而 使 得 对 这 一 问题 的 争论 达到 下 商 潮 。 、 

为 了 说 明 洗 基因 之 内 的 重组 概念 ， 让 我 们 青 来 看 潜 精 氨 酸 营 
养 突 变型 的 等 习性 重子 的 模式 网 (图 31)。 等 位 群 I( 精 氮 酸 窒 变 
ВЕ” Е, :的 特异 性 , 此 酶 的 作用 是 催化 代谢 途径 中 的 第 
ГЭВ, НИИ А-В, ЗЕНА, 那么 我 们 能 分 
离 :中 或 30 个 精 氨 酸 突变 型 〈1 和 3……30)。 并 且 通 过 这 些 突变 
型 在 有 BC D 但 没有 A 物 质 的 情况 下 均 能 生长 , 以 及 通过 基因 的 
重组 测验 和 功能 测验 发 现 它 们 是 等 位 基因 。 这 些 突 变型 被 妇 入 单 
个 基因 的 等 位 群 , 因为 在 它们 之 中 确实 没有 发 生 重 组 。 然 而 ,如 
ар Зла је У РАСЕ 

иалн аиста онай 
е НИ ОСТРА ЈЕ ЕЕЕ НХ 
а ае Е А аа 
非 带 近 , 部 么 我 们 可 知道 该 基因 内 的 起 组 频率 很 低 : EERE, 当 
涉及 测量 相当 振 的 遗传 学 距离 的 场合 ,必须 试 搓 对 待 。 答 于 10 个 
图 单位 距 罕 的 基因 ;其 内 现 出 10% 的 重组 ， 也 就 是 说 从 100 个 后 
дићи АНА ЛО Бит тј, жс ФЭ у 
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群体 中 ,只 统计 100 个 后 代 中 的 10 个 重组 类 型 ,其 数目 太 小 , 可 靠 
性 低 。 从 1000 个 后 代 中 统计 出 100 个 重组 类 型 就 比较 可 信 了 。 基 
因 相 距 1 个 图 距 单 位 ， 就 需要 更 大 的 后 代数 目 ， 如 果 考 虑 到 可 靠 
性 ,就 至 少 要 从 1000 个 后 代 中 统计 出 10 个 重组 类 型 ,如 能 从 10000 
个 后 代 中 测 出 100 个 重组 类 型 ,可靠 程度 就 会 更 高 。 

在 早期 的 大 多 数 遗 传 等 位 性 测验 中 ， 没有 一个 人 认为 在 基因 
之 内 会 发 生 交 换 。 事 实 上 ， 按 摩尔 根 的 说 法 ， 关 于 基因 的 特征 之 
-- 基 “基因 是 染色 体 上 的 一 个 最 小 的 片断 ， 在 此 片断 内 不 发 生 交 
换 *?。 如 此 确切 无 疑 的 定义 , 有 着 一 种 作用 , 这 就 是 往往 使 人 们 根 
据 此 定义 设计 实验 方案 ,而且 当 实验 结果 与 定义 不 符合 时 , ЛИ 
不 会 去 “怀疑 ?定义 的 正确 性 , 而 是 认为 自己 的 结果 是 错误 的 , 所 以 
当 在 等 位 突变 型 之 间 进 行 杂 交 并 出 现 重组 类 型 的 时 候 ， 人 们 把 它 
HERRAR. 但 经 过 仔细 查看 等 位 突变 型 之 间 的 杂交 ,发现 
在 后 代 趾 确实 出 现 了 极 少数 的 重组 类 型 。 | 

ТРАЕ МИ ЗЕН ak, 不 仅 是 因为 长 期 以 
来 麻 尔 根 韦 述 的 基因 不 能 通过 交换 再 分 割 的 园 有 观念 已 经 从 根本 
上 发 生动 播 ， 而 县 也 是 因为 通过 重组 给 基因 下 的 定义 和 通过 功能 
互补 给 基因 下 的 定义 ， 在 相当 程度 上 有 出 入 。 如 果 重 组 能 发 生 在 
一 企 基 六 之 天 的 一 个 位 点 上 上 ， 那 末 有 理由 相信 在 一 个 基因 之 内 的 
其 他 位 点 纪 也 能 发 出 重组 ;可见 如 时 一 个 基因 是 一 个 单个 功能 单 
位 的 活 ;: ЗВ ЕЕ ХЕ ЕЕ, ЛМ 
Ее Ур ЈЕ 1] — BE, 

让 我 们 重新 来 看 精 氮 酸 的 突变 型 .… 如 果 在 精 握 酸 CArg,) 的 等 
位 性 测验 中 /我们 观察 突变 型 3 13 的 杂交 后 代 100 个 个 体 , 发 
现 侈 部 后 人 红 均 为 突变 型 ; 与 亲本 类 型 相同 , 才 明 突变 型 3 和 13 是 
ЗН: 但 是 ,如 果 我 们 测定 50. 万 个 后 代 , 发 现 有 :35 个 其 生长 特 
性 象 野 些 型， 那么 我 们 将 得 出 什么 样 的 绪论 呢 ? 第 :< 我 们 应 测 出 
精 氮 酸 缺 陷 型 产生 野生 荀 交 比例 ,从 而 避 以 知道 35 ГЕЕВ 
可 能 来 之 于 加 复赛 变 (argz-Yarg1); 如 灯 排 除 回复 绕 变 网 可 能 性 ; 
Я ЗЫ ЕЕ ПА и] 
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一 一 ~ 
ааа а Асан 
1 13 3 7 
EFEN MHE x 10 重组 体 总 数 x10* 重组 百分率 图 距 


arg, хагд, 100 200 0.0002 0.02 
аг; хагд, 25 50 0.00005 0.005 
агу х arg; 50 100 0.0001 0.01 
34 ага. 基因 遗传 学 图 
”把 分 离 出 30 个 arz1 的 突变 型 , 进行 所 有 可 能 的 成 对 杂交 , 每 一 个 杂交 组 合 测 
定 约 1 百 万 个 子 代 个 体 以 检查 野生 型 的 生长 情况 ,也 就 是 说 测定 子 代 的 重组 类 
型 ,其 结果 每 个 组 合 的 重组 数 都 很 低 。 但 是 它 已 证 明基 因 呈 直线 排列 ， 并 且 沿 
着 -个 基因 长 度 方向 内 的 许多 位 置 上 可 以 发 生 很 多 突变 ,此 图 类 似 于 一 张 小 型 
染色 体 图 。 重 组 体 的 总 数 是 野生 型 重组 体 的 两 倍 , 因为 与 每 个 野生 型 对 应 的 还 
有 一 个 双重 突变 型 ( 表 型 与 单 突变 型 相同 )， 


就 可 作出 一 张 精 氨 酸 的 基因 图 《图 34)。 这 一 基因 图 除了 突变 位 
点 非常 靠近 之 外 , 它 类 似 于 一 张 染色 体 图 。 | 

_ Edward B. Lewis 第 一 个 指出 在 功能 基因 之 内 可 以 重组 , И 
为 他 用 果 蝇 作为 试验 材料 ， 所 以 他 不 可 能 提出 功能 基因 的 确切 定 
义 ， 但 是 他 通过 相似 的 表现 型 可 以 确定 功能 上 的 等 位 性 以 及 可 以 
在 染色 体 的 很 短 的 区 段 内 作出 许多 功能 基因 的 :突变 图 (图 35), 
d 和 8 是 一 个 复合 体 “ 基 因 ”， 在 染色 体 上 是 两 个 位 点 ,如果 产 生 的 
杂 合 体 , ате 在 同一 条 染色 体 上 , 野生 型 等 位 基因 十 和 十 是 在 另 
一 条 染色 体 上 (Cde/ + +), 那么 此 种 杂 合体 果 蝇 表现 为 野生 型 。 如 
果 上 述 等 位 基因 重新 排列 ， 也 就 是 在 每 一 同 源 染 色 体 上 带 有 一 个 
突变 型 等 位 基因 (4+/+e), 那 么 就 成 为 突变 型 果 蝇 。 它 似乎 象 4 
积 刀 的 突变 型 品系 。 当 等 位 基因 的 排列 是 Qe/ 十 十 ,这 叫做 顺 式 排 
FRE а/е 方式 排列 ,就 称 反 式 排列 。 由 于 上 述 等 位 基因 
有 着 两 种 排列 方式 , 所 以 使 果 蜗 在 某 种 场合 下 表现 出 突变 型 ,而 在 
另 一 种 情况 表现 出 野生 型 的 特征 (图 35). : 
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(b) 

> 35 ”检测 果 蝇 基因 等 位 性 的 顺 反 子 测 验 
(а) 此 图 用 符号 表示 果 蝇 一 条 染色 体 上 的 一 个 小 片断 。 图 项 上 部 的 数字 表示 

几 个 基因 距离 染色 体 一 端的 距离 ， 下 部 在 染色 体 上 的 符号 表示 在 一 条 染 

色 体 上 的 基因 。Lewis 所 研究 的 8x( 双 胸 ) 基 因 在 进 传 上 可 分 五 个 区 点 。 

每 点 之 间 相距 在 0.5 到 1.0 图 距 单位 之 间 。 
© 在 两 种 类 型 的 条 合体 中 , ИЗ АННЕ, ЕК 
и 之 内 的 突变 型 杂 合 体 (d 和 的， 二 是 等 位 基因 之 间 的 突变 杂 合 体 (px 和 

sy)。 前 者 的 反 式 结构 是 突变 型 ,后 者 顺 式 和 友 式 均 是 野生 型 。 

曾经 观察 了 成 千 个 顺 式 (4B3/a 轨 和 反 式 (Аб/аВ) 排列 的 遗传 
品系 。 但 是 .Lewis 发 现 凡 是 顺 式 杂 合体 表现 为 野生 型 , RARE 
体 胡 现 为 突变 型 。 当 时 对 这 一 发 现 ， 人 们 都 感到 不 可 思议 。 实 际 
上 ， 这 是 最 好 地 证 明了 Lewis 所 研究 的 突变 是 发 生 在 功能 基因 
之 内 。 罕有 顺 式 杂 合体 中 ， 一 个 同 源 染 色 体 携带 着 一 个 野生 型 基因 
《 士 十);): 但 是 在 反 式 杂 合体 中 , 两 条 同 源 染 色 体 的 同一 基因 都 是 有 
缺陷 的 (二 一 和 一 十 )。 通 过 表 现 型 上 相同 的 突变 型 杂交 出 现 恢复 
原状 的 重组 体 后 代 ， 就 证 明了 突变 是 发 生 在 基因 之 内 的 不 同位 点 
Eo ` ` ` o 
“Lewis 的 工作 引起 了 许多 遗传 学 家 去 研究 基因 之 内 的 重组 ， 
并 县 基本 上 对 研究 的 每 一 实例 ， 只 要 分 析 大 量 的 杂交 后 代 都 看 到 
了 基因 之 内 发 生 了 重组 。 因 此 , 最 近 几 年 已 经 无 人 为 之 而 操心 了 。 
这 是 因为 功能 基因 在 染色 体 上 所 占 的 范围 比重 组 基因 大 ,重组 
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基因 包含 在 功能 基因 之 内 ， 因 此 二 者 不 呈 对 应 并 立 的 关系 。 基 因 
内 的 重组 是 发 生 在 比较 短 的 染色 体 片断 内 。 讲 述 了 DNA МИ 
以 后 , 我 们 将 返回 到 从 分 子 的 角度 来 阐明 ОМА 的 结构 和 功能 。 


DNA 及 其 在 遗传 中 的 作用 


追溯 历史 ,我 们 看 到 在 遗传 学 发 展 的 同时 , 平行 地 存在 着 一 系 
列 有 关 核 酸 的 发 现 ， 但 当时 在 大 多 数 人 看 来 核酸 与 上 述 遗 传 现象 
毫 无 关系 。 其 实 核酸 的 发 现 多 数 是 在 1944 年 以 前 , 但 是 后 来 才 逐 
渐 地 把 ОМА 和 基因 挂 起 钩 来 ,并且 它 们 之 间 的 联系 越 来 越 清楚 。 
对 于 ОМА 和 基因 之 间 的 关系 已 家 喻 户 晓 的 今天 , 人 们 不 禁 要 问 : 
为 什么 要 花 那 么 长 的 时 间 才 发 现 DNA 是 遗传 物质 以 及 当 发 现 后 
为 什么 遗传 学 家 们 要 花 那么 长 的 时 间 才 承认 这 一 事实 ， 这 是 不 能 
理解 的 。 
| 在 一 百 多 年 前 , 第 一 次 分 离 出 了 非 结 晶 白 粉 来 状 的 DNA, E 
到 许多 年 以 后 还 不 知道 DNA 和 КМА 是 两 种 不 同 的 核酸 , ПН. 
到 1944 年 人 们 还 否认 DNA 是 遗传 物质 。 然 而 在 十 九 进 纪 来 二 十 
ЕВЕ НН, ИЖ. 
存在 于 染色 尊 中 。 | | 
到 1940 年 ， 有 二 个 重要 工作 把 基因 和 ОМА 联系 了 起 来, 但 
是 在 当时 ,大 多 数 遗 传 学 家 要 人 么 是 不 考虑 基因 的 化 学 组 成 , 要么 扒 
测 基因 是 蛋白 质 。 其 中 一 个 工作 是 发 现 紫 外 光 能 诱发 基因 突变 。 
L. J. Stadler 用 玉米 为 材料 , 分别 用 业已 知道 的 DNA 和 看 白质 
的 最 大 吸收 波长 的 紫外 光 作为 诱 变 因素 (突变 诱 变 剂 )， 以 检查 它 
位 的 诱 变 效 应 。 蛋 白质 吸收 紫外 光 的 高 峰 是 280 训 微米 , 然而 DNA 
的 吸收 高 峰 为 260 毫 微米 , 实验 证 明 诱 发 突变 最 有 效 的 波长 为 265 
毫 微米 左右 (图 36)。 上 述 结果 虽然 决 没有 证 明 DNA 是 遗传 物 
质 ， 但 是 他 们 之 间 的 内 在 联系 已 是 很 明显 了 。 | | 
ЖАК ИН MEER Eg ВНАЕМ, 配子 
中 ОМА 的 含量 恰好 是 体 细胞 的 一 半 。 同 时 还 发 现 细胞 中 的 蛋白 
质 和 ВМА 的 含量 与 染色 体 的 数目 不 是 一 对 一 的 对 应 关系 , 但 后 
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36 ”通过 紫外 光 诱 发 突变 
Stadler 试验 了 不 同 紫外 光波 长 诱发 突变 效应 , 他 发 现 DNA 的 吸收 高 峰 作 
为 诱 变 剂 和 钝 化 剂 的 效应 , 比 蛋白 质 的 吸收 高 峰 显著 有 效 。 

来 证 明了 细胞 染色 体 蛋 白质 ， 即 所 谓 组 蛋白 的 含量 与 DNA 一 样 
随 染 色 体 数目 变化 , ОМА 局 限于 细胞 核 中 , КМА 和 和 蛋白质 存在 
于 整个 细胞 中 ， 这 一 事实 暗示 ОМА 是 遗传 物质 ， 但 这 一 点 当时 
没有 被 人 们 所 认识 (六 十 年 代 时 期， 发现 许多 细胞 器 如 叶绿体 、 
线粒体 中 存在 着 DNA, 但 当时 对 DNA 在 遗传 上 的 作用 已 经 看 清 
ÆT) | 

虽然 Beadle 和 Tatum 的 工作 证 明了 基因 与 代谢 缺陷 之 间 
存在 着 一 对 一 的 对 应 关系 ,但 是 他 们 的 工作 丝毫 没有 足 示 出 ОМА 
是 遗传 牺 质 。 上 述 二 个 工作 虽然 可 被 他 们 和 其 他 遗传 学 家 所 利用 ， 
但 当时 普遍 相信 基因 是 蛋白 质 组 分 ,而 不 是 核酸 , 其 原因 是 蛋白 质 
的 字母 表 上 有 20 种 “字母 ?( 20 种 氨基 酸 )， 它 可 提供 的 遗传 信息 
对 于 解释 在 自然 界 中 产生 变异 性 的 原因 来 说 已 绰绰有余 。 然 而 核 
酸 的 字母 表 只 有 和 种 字母 (2 个 呆 叭 和 2 个 喀 院 )， 仅 能 提供 有 限 
的 遗传 信息 的 可 能 人 性。 

在 1998 年 , 英国 的 一 个 内 科 医 生 Е. Griffith, 他 不 是 一 个 和 遗 
传 学 家 ,因此 不 关心 遗传 学 问题 , 但 是 他 仍然 做 了 遗传 学 方面 的 实 
验 工作 ,并 且 通 过 他 的 工作 第 一 次 使 人 信服 地 证 明了 基因 是 DNA 
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分 子 。Griffith 用 肺炎 球菌 做 实验 ， 这 种 细菌 是 大 多 数 哺 乳 动 物 
产生 肺炎 的 原因 , 他 分 离 出 不 同 种 类 的 肺炎 球菌 品系 , 一 种 是 有 毒 
型 的 ， 一 种 是 无 毒 型 的 。 他 用 活 的 无 毒 型 的 肺炎 球 获 和 加 热 杀 死 
的 有 毒 型 肺炎 球菌 一 起 复合 感染 活 的 家 兔 ， 发 现 家 兔 感染 肺炎 而 
死亡 ,从 有 病 的 或 死亡 的 家 免 体 内 分 离 出 活 的 有 毒 细菌 细胞 ,无 毒 
型 的 细菌 或 加 热 杀 死 的 有 毒 型 细胞 分 别 单独 感染 家 免 ， 决 不 会 产 
生 有 毒 的 细菌 细胞 ， 只 有 当 无 毒 型 的 细菌 细胞 在 加 热 杀 死 的 有 毒 
细胞 的 参与 下 一 起 感染 家 免 时 才能 产生 有 毒 弄 细胞 。 他 从 这 个 实 
验 结果 得 出 结论 ， 无 毒 型 的 细菌 细胞 通过 加 热 杀 死 的 有 毒 型 细菌 
FRAEN, Griffith 没有 把 加 热 杀 死 的 有 毒 细菌 细胞 分 成 糖 、 
蛋白 质 .DNA 等 等 , 进行 单 因 子 转化 试验 , 但 是 他 推测 转化 的 “ 关 
键 ”与 细菌 的 细胞 壁 有 关 ， 并 且 认为 很 可 能 是 多 糖 。 随 后 的 十 年 
中 ,有 几 个 细菌 学 家 重复 了 Griffith 的 实验 ， 但 是 遗传 学 家 并 不 
知道 Griffith 的 工作 。 

О. Т. Avery 和 他 的 同事 在 1944 年 做 了 一 系列 的 实验 ， 从 
而 发 展 了 Griffith 的 实验 方法 。 某 些 人 认为 Avery 的 实验 标志 
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о-в MAREMKE 
表示 在 1928 年 Griffith 实验 的 基本 模型 ,他 用 两 个 肺炎 球菌 品系 , 一 个 是 有 毒 的 


015 型 ) 积 另 一 个 是 无 毒 的 ( 工 R 型 ), 发 现 个 局 经 无 毒 细菌 感染 后 , 在 其 身上 能 找 


(b) 


Ра пе ИЕ А 用 加 热 杀 死 的 有 毒 细菌 去 感染 小 鼠 ， 在 其 体 


:内 找 术 到 任何 肺炎 球菌 ， .但 是 如 果 用 活 的 无 毒 细菌 和 加 热 杀 死 的 有 毒 细菌 一 起 注 


射 人 小 鼠 体 内 ， 小 鼠 就 会 引起 发 病 和 和 死亡， 而 且 从 死亡 的 小 鼠 身 体内 能 找到 有 毒 的 
НН, (518 Sutton, Genes, Enzymes and Heridited Disease, Rinehart and 
Winston, New York, 1961.) 

Avery 的 实验 模型 ，Avery 没有 用 小 鼠 为 材料 ， 做 了 同样 性 质 的 实验 ， 重 复 了 
Griffith 的 工作 并 发 展 了 实验 方法 。 他 把 细菌 培养 在 琼脂 平板 上 。 活 的 无 毒 的 细 
菌 在 琼脂 培养 基 的 表面 产生 出 ШЕ 型 的 菌株 ， 加 热 杀 死 的 有 毒 细菌 在 琼脂 培养 基 
表面 不 产生 菌株 ， 但 是 无 毒 的 细菌 与 从 加 热 杀 死 的 有 毒 细菌 中 提出 的 ОМА 混合 
培养 产生 出 MS 型 有 毒 的 菌株 。 从 ШЗ 型 提取 的 NA、 蛋白质 或 矶 水 化 合 物 都 
不 能 起 转化 的 作用 。 


着 分 子 生物 学 和 分 子 遗传 学 的 开始 ,事实 上 ,有 一 个 卓越 的 分 子 遗 
传 学 家 在 提 到 Avey 时 曾 尊称 他 为 分 子 生 物 学 的 鼻祖 。Avery 
和 他 的 小 组 在 转化 无 毒 细胞 成 有 毒 细胞 的 实验 中 ， 发 现 活 的 转化 
物质 是 DNA。 这 一 事实 , 博得 了 人 们 的 广泛 赞赏 (图 37)。 


他 们 把 有 毒 的 肺炎 球菌 分 离 出 来 的 各 种 大 分 子 物质 ， 一 个 一 


个 地 与 无 毒 细菌 培养 在 一 起 , 来 测定 每 个 物质 的 转化 作用 ,结果 发 
现 唯一 起 转化 作用 的 是 DNA 分 子 。 这 类 实验 他 们 从 两 方面 进 
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行 ,一 种 为 正 实验 即 把 分 离 出 的 每 一 种 物质 直接 测定 其 转化 作用 ; 
另 一 种 为 负 实 验 , 即 一 次 一 个 有 选择 地 破坏 每 一 种 物质 , 然后 进行 
转化 试验 , 他 们 把 某 种 物质 的 缺少 与 转化 活性 的 丧失 进行 对 比 ,发 
现 凡是 缺失 РМА, 就 伴随 着 出 现 转化 作用 的 消失 (DNA 用 DNA 
酶 来 破坏 , 这 是 一 种 消化 ОМА 的 水 解 酶 )。 在 以 后 的 几 年 中 ， 他 
们 尽力 进一步 纯化 ОМА 的 组 分 并 用 来 做 转化 实验 ， 而 且 发 展 到 
对 许多 种 菌 类 和 许多 遗传 特征 进行 了 转化 试验 。 于 是 在 相当 得 的 
时 间 内 ,几乎 无 人 怀疑 许多 基因 通过 ОМА 都 能 够 从 一 个 细菌 品 
系 转移 到 另 一 个 细菌 晶 系 中 去 。 从 这 些 实验 可 以 推论 ,作为 一 个 实 
体 单位 的 基因 , 例如 有 每 基因 和 从 有 毒 型 分 离 出 来 的 ОМА 是 一 
样 的 东西 。 从 一 个 细菌 品系 分 离 出 的 DNA( 基 因 ) 进 行 转化 试验 ， 
如 果 没 有 被 第 二 品系 ( 受 体 ) 降 解 , 那 末 可 以 被 此 品系 摄取 , 一 旦 进 
入 细菌 细 胞 内 , 这 一 新 进入 的 ОМА 能 够 并 入 到 宿主 的 染色 体 上 ， 
这 个 并 入 的 机 制 有 点 象 真 核 类 同 源 染 色 体 之 间 的 交换 ， 关 于 这 一 
问题 , 尚 待 以 后 叙述 。 

于 是 ,到 了 1945 Æ, DNA 作为 遗传 物质 就 有 了 三 个 重要 的 工 
ЧЕ, 即使 如 此 ,但 是 又 经 过 了 七 年 才 使 得 广大 遗传 学 家 信服 这 一 事 
实 。 在 此 期 间 ， 产 生 了 新 的 研究 思路 和 进入 到 了 分 子 遗 传 学 的 研 
究 水 平 。 : 

发 展 之 一 就 是 利用 原核 生物 作为 研究 遗传 学 的 对 象 : 这 一 点 
ЖЕ ОМА 的 研究 史上 是 有 口 皆 碑 的 。 在 遗传 学 简 史 中 ， 仅 仅 叙 述 
了 真 核 类 生物 , 然而 , 上述 关于 ОМА 的 研究 进展 , 反映 出 原核 类 
生物 有 利于 进行 遗传 分 析 和 极 便于 进行 化 学 分 析 。 到 1944 E, 细 
菌 ,对 于 从 事 遗 传 学 的 人 来 说 , 已 成 为 有 兴趣 的 研究 材料 。 在 1946 
年 ,Tatum 和 Joshua Lederberg 证 明 在 细菌 中 也 能 发 生 和 遗传 重 
组 ,换言之 有 性 过 程 的 现象 同 祥 在 最 简单 生物 中 也 有 表现 。Ta- 
tume 和 Lederberg 没 有 观察 到 细菌 细胞 有 交配 的 情况 ,但 他 们 根 
据 作 为 遗传 重组 现象 基础 的 有 性 过 程 的 遗传 定义 ， 认 为 在 细菌 中 
也 有 性 别 。 细 菌 的 生化 突变 型 类 似 于 早期 在 链 孢 圳 中 发 现 的 生化 
突变 型 ,用 两 个 遗传 型 不 同 的 生化 突变 型 细菌 细胞 混合 以 后 , 在 后 
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代 中 可 坟 分 离 出 具有 双亲 基因 的 新 类 型 (图 38)。 

在 论述 证 明 ОМА 是 遗传 物质 的 另 一 个 精确 试验 以 前 有 必 
要 先 探 讨 -- 下 原核 类 遗传 的 另 一 特点 , 即 病毒 ( 称 鸣 菌 体 或 称 细菌 
МЕНЕ) 与 所 感染 的 细菌 细胞 之 间 的 相互 关系 。 大 约 在 1915 年 ， 
病毒 学 家 和 微生物 学 家 对 哄 菌 体 已 进行 了 研究 ， 但 是 直到 本 世纪 
中 叶 有 关 哈 菌 体感 染 细 菌 细胞 的 方式 或 杀 死 细菌 细胞 的 方式 知道 
不 多 。 后 来 ， 通 过 噬 苗 体 里 粒 作为 有 效 的 媒介 把 一 个 细菌 的 遗传 
物质 转移 到 另 一 个 细菌 上 去 的 所 谓 细菌 的 转 导 这 一 重要 发 现 ， 才 
得 以 查 明 哄 菌 体感 染 细菌 的 方式 。 要 知道 细菌 基因 是 如 何 通过 哈 
苦 体 进行 转移 的 ， 那 么 就 必须 要 搞 清楚 哄 菌 体感 染 细 菌 的 两 种 不 
同 基本 形式 。 

第 一 种 感染 类 型 称 作为 烈性 感染 或 称 溶菌 性 感染 , 图 39 可 说 
明 这 一 感染 的 大 致 情况 ， 一 个 蜂 菌 体 颗 粒 首先 附着 到 细菌 的 细胞 
壁 上 ,于 是 病毒 的 < 染色体” 进入 到 细菌 的 细胞 中 ,而 病毒 的 外 这 留 
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图 38 细菌 的 重组 


(а) РЕНИ аА ЛИК, 便 可 发 现 一 些 后 代 发 生 了 遗传 重组 ， 这 
是 Tatuom 和 和 Lederberg 进行 的 这 类 实验 的 示 音 图 。 

O 大 体 上 可 把 细菌 分 为 供 体 和 受 体 两 种 ,在 细 蓝 连接 的 过 程 中 НЕЖНОЕ 
ЖН ОМА 到 受 体 细胞 中 去 。 一 般 在 供 体 细菌 的 群体 中 ， 有 两 种 类 型 的 
细菌 ,一 种 称 为 FeR 在 这 种 细菌 细胞 中 有 着 两 类 DNA， 其 一 ， 大 的 
DNA 是 呈 环 状 染色 体 ,其 二 ， 小 的 ОМА 环 状 分 子 称 附加 体 。 另 一 种 
# HFR 型 细菌 细胞 (高 频 转 导 菌 株 )， 它 至 少 带 有 一 个 整合 到 大 环形 染 
色 体 上 的 附加 体 DNA 分 子 ， 这 种 类 型 的 细菌 细胞 在 两 个 细胞 连接 的 过 
程 中 , 作为 “雄性 ? 供 体 。 

表示 两 个 细菌 细胞 接合 的 照片 。 在 接合 过 程 中 ，HEFR ИЖ ©, 
体 常常 在 整合 的 附加 体 基因 (F 因子 ) 末 端 处 断裂 (附加 体 最 后 进入 受 体 ) 
RRR ОМА, 这 一 过 程 的 发 生 大 约 ( 当 НЕЕ 的 整个 染色 体 进 入 到 受 体 
细胞 中 ) 需 要 90 分 钟 。 рн 仅仅 是 染色 体 的 
片断 转移 ,而 转移 的 染色 体 片断 的 长 短 则 又 取决 于 结合 过 НЕ 
碍 接合 的 因素 。 然 而 ， 一 旦 染色 体 片 断 进 入 到 下 细胞， 那么 它 就 可 以 整 
ВЕЕ 染色 体 上 et МЛЕКА Ел 
间 产 生 重 组 ，( 由 Е. L. Wollman 提供 ， 


在 外 面 ,在 细菌 细胞 里 的 病毒 染色 体 开始 产生 新 的 病毒 颗粒 , 而 同 
时 使 细菌 本 身 的 繁殖 活动 停止 ,使 细菌 的 代谢 改变 , 以 及 使 得 细菌 
的 染色 体 解体 。 大 约 感染 30 分 钟 后 ,细菌 细胞 被 溶解 ,也 就 是 说 ， 
细菌 细胞 破裂 , 并 释放 出 几 百 个 病毒 后 代 。  . 
第 二 种 感染 类 型 , 称 为 温和 性 感染 。 图 40 表示 这 种 感染 的 大 
概 情 痪 。, 在 温和 性 感染 类 型 中 ， 当 噬 菌 优 的 染色 体 即 将 进入 到 细 
. 69 。 
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图 39 烈性 溶菌 噬菌体 感染 
ЖОКЕ СЕ. Coli) 细胞 的 То ВЕЕ БАЈА ЕНН. То 噬菌体 的 第 一 个 
了 感染 期 是 噬 昔 体 附着 到 细菌 细胞 的 表面 。 磁 菌 体 的 染色 体 进入 细菌 细胞 中 , 而 
后 大 约 感染 10 СЕ ЫНАА), 障 菌 体 染 色 体 开 始 自制 以 及 可 以 观察 


到 少数 未 成 熟 的 新 的 喉 菌 体 。 第 三 个 时 期 ,大约 感染 后 20 分 钟 ,产生 出 感染 性 

的 噬菌体 颗粒 (具有 蛋白 质 的 外 壳 ， 内 含 染 色 体 )。 大 约 感染 后 30 分 钟 为 第 四 

时 期 ， 此 时 释放 出 大 量子 代 台 菌 体 颗 粒 。( 引 自 Stent, The Multiplication 

of Bacterial Viruses, Scientific American, Мау 1953,) 
菌 细胞 时 ， 其 感染 方式 与 溶菌 性 感染 相同 。 但 是 当 吹 人 菌 体 的 染色 
体 进 入 细胞 后 , 通过 类 似 于 交换 的 机 制 整合 到 细菌 的 染色 体 上 ,而 
且 可 以 在 细菌 中 保持 许多 世代 。 这 种 整合 的 吹 菌 体 染色 体 称 为 原 
П АТ, 这 种 原 噬菌体 通常 在 任何 时 候 用 某 种 方式 刺激 以 后 , 如 用 
紫外 线 照射 ， 就 可 以 使 它 从 细菌 染 色 体 上 诱导 解脱 出 来 。 原 噬 菌 
体 从 细菌 染 色 体 上 释放 出 来 以 后 ， 即 开始 与 上 述 溶菌 性 感染 相同 
的 程序 行事 。 也 就 是 说 ， ВАН НЕВЕ, ДЕ 
放出 许多 成 熟 的 噬菌体 颗粒 。 
Lederberg 和 Norton Zinder 把 上 述 两 种 感染 方式 结合 起 

来 研究 , 他 们 发 现 某 一 遗传 型 的 细菌 细胞 裂解 以 后 , 释放 出 来 的 噬 
菌 体能 够 把 裂解 细胞 中 的 基因 转移 到 一 个 不 同 遗 传 型 的 细菌 细胞 
中 这 类 原 属 烈性 感染 类 型 的 噬菌体 在 这 种 细菌 细胞 中 就 变 成 温 
和 性 楚 染 类 型 (图 41)。 这 一 结果 说 明 , 当 在 供 体 细胞 内 形成 蜂 菌 
体 颗 粒 的 时 候 ， 宿 主 染色 体 的 小 片断 被 并 入 到 这 些 只 获 体 的 颗粒 
内 。 在 感染 受 体 细胞 时 ， 细 苗 的 染色 体 小 片断 同 哈 菌 休 染 色 尊 一 
起 先入 到 受 体 细胞 中 。 但 是 ; 雪 为 在 第 二 宿主 中 , CEA RAA 
体 而 表现 温和 性 类 型 猎 以 宿主 的 染色 体 不 但 不 会 被 破坏 ,而 且 志 

. 16. 
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图 40 温和 噬 黄 体感 染 

温和 咏 菌 体 的 生活 局 期 除了 温和 噬菌体 的 染色 体 整 合 到 细菌 的 染色 体 上 之 外 ， 
与 烈性 噬菌体 的 生活 局 期 相同 (图 39), 换言之 , 温和 性 星 菌 体 的 染色 体 其 作用 
如 同一 个 附加 体 , 即 类 似 于 下 因子 (图 88)。 通 过 紫外 线 照射 后 , 病毒 染色 体 或 
称 原 叭 菌 体能 从 细菌 染色 体 上 解脱 ， 并 且 一 且 游 离 出 来 , 就 会 象 烈 性 吹 菌 体 -- 
样 繁殖 出 许多 新 的 噬菌体 。( 引 有 自 Lwoff, Bact Rev, 17:269, 1953.) 


获 体 带 进来 的 供 体 细胞 的 某 些 染 色 体 片断 也 能 整合 到 受 体 细胞 
ея 

与 Lederberg 和 Zinder 发 现 转 导 同年 ， 另 有 一 些 实验 证 
明 ， 通 过 噬菌体 注入 到 细菌 中 的 物质 是 DNA, Alfred Hershey 
和 Martha Chase 于 1952 年 曾 成 功 地 做 了 这 些 实验 ; 他 们 在 放射 
性 *P 和 ssS 存在 的 情况 下 , 让 噬菌体 进行 繁殖 , 并 把 这 种 具有 充分 
放射 性 物质 的 噬菌体 去 感染 无 放射 性 的 细菌 ， 当 大 多 数 鸣 著 体 的 
染色 体 注入 到 细菌 细胞 之 后 不 久 ,; 此 时 恰好 是 感染 数 分 钟 之 后 , 把 
细菌 放 在 组 织 3 执 碎 器 上 充分 播 动 可 以 使 噬菌体 颗粒 的 外 壳 从 细胞 
壁 上 分 离 下 来 ， 然后 化 验 分 析 空 的 噬菌体 颗粒 (外 壳 7 和 细 苗 细胞 
的 放射 性 物质 ， НИНЕ таин SAET 
菌 体 的 外 过 中 (图 42)。 

zi> 


NAKER RENE 


о 


941 #9 


此 图 表示 从 一 个 细菌 的 DNA 转 欧 到 另 一 个 组 菌 之 前 和 之 后 的 转 导 过 程 ， 
с O Е ЫЕ ННЯ, АЦЕ, (b) 细菌 DNA 3 
HAREE ОМА Ж], (с) РЕК г — а 
带 有 宿主 的 某 些 DNA 片断 。 (O ХСН, ERRER 
(е) ЕЖЕ ЕН НЕЕ ВТО ВНЖ НН 
Ei O EDERREN, sirr ЕЖА 
组 上 。( 引 自 Sager 与 Ryan, 1961) 
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因为 *P 是 结合 在 ОМА 主 链 的 磷酸 骨架 上 ,*S《 作 为 合 硫 氮 
基 酸 的 形式 ) 结 合 在 蛋白 质 上 , 所 以 Hershey 和 Chase ИЕ 
体 的 ОМА УЖИН, 而 活 菌 体 的 蛋白 质 却 留 在 细菌 的 
外 面 ,换言之 ,噬菌体 的 染色 体 是 ОМА, 噬菌体 的 外 壳 是 蛋白 质 。 
图 43 表示 一 个 成 熟 的 T 叭 菌 体 颗粒 ,概括 起 来 , 这 个 实验 告诉 我 
们 病毒 的 DNA 携带 着 遗传 的 指令 , 这 不 仅仅 使 宿主 的 染色 体 解 
体 ,而且 也 是 合成 新 的 噬菌体 颗粒 的 基础 。 在 这 个 实验 之 后 , 就 再 
也 没有 任何 遗传 学 家 怀疑 DNA 在 遗传 上 的 重要 意义 了 。 

在 Lederberg、 Zinder、Hershey 和 Chase 实验 的 前 三 年 ， 
生物 化 学 家 Erwin Chargaff 发 表 了 关于 论述 DNA 化 学 组 成 
的 论文 在 那 段 时 间 里 , 发展 了 从 不 同 种 类 前 细胞 中 分 离 并 纯化 
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图 43 一 个 成 熟 的 Т. НЕЮ 
在 此 例 中 所 举 的 Ta 噬 蓝 体 蜂 粒 是 一 个 比较 复杂 的 病毒 , 到 目前 为 止 还 不 知道 
在 噬菌体 中 的 DNA 染色 体 是 如 何 包装 在 头 部 的 。 
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DNA 的 多 种 技术 ， 图 44 即 是 这 些 技 术 之 一 。 到 四 十 年 代 末 ， 人 
们 才 知 道 所 有 DNA 分 子 主要 是 由 脱氧 核糖 和 磅 酸 组 成 ， 并 发 现 
ОМА 分 子 之 间 的 差别 在 于 其 两 个 味 叭 和 两 个 喀 啶 的 相对 量 不 同 。 
但 是 Chargaff 发 现 上 述 碱 基 相 对 量 的 不 同 是 因为 生物 的 种 类 不 
辐 。 也 就 是 说 ， 所 有 ОМА 不 管 它 的 来 源 如 何 ， 其 必然 有 两 种 嗓 
№, ERRE (OMS ER (G), URTE, BREE CT A 
НЕ (С), Чи ВИНЕ TA, ЈЕ 
叮 叭 的 克 分 子 数 总 是 与 胸腺 喀 喧 的 克 分 子 数 相等 。 在 所 有 DNA 
分 子 内 ,AtTC=G+T, 换言之 ,不 同 种 的 DNA 的 差别 在 于 СС 和 
AT 碱 基 对 的 比值 不 等 ( 表 2), 1952 年 以 后 , 这 一 事实 成 了 十 分 重 
要 的 历史 大 事 。 

1953 年 James Watson 和 Francis Crick 提出 了 关于 DNA 
分 子 结构 的 正确 模型 (图 45)。DNA 分 子 的 全 部 构 昏 为 由 二 条 半 
分 子 单 链 组 合 而 成 的 螺旋 双 链 ， 单 链 之 间 彼 此 以 碱 基 对 之 间 形 成 
的 氢 键 相连 。DNA 模型 表明 : 腺 坚 叭 总 是 与 胸腺 喀 喧 配对 , 55 
聆 总 是 与 尿 喀 啶 配对。 
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. О.Т. Avery, С. М. Macleod, 和 М. McCarty 早期 进行 转化 实验 是 按 上 
加 顺序 提取 DNA， 此 法 提取 的 ОМА 其 杂质 低 于 1%。 现 在 对 于 上 述 提 取 
| | DNA 的 原型 作 了 多 种 多 样 的 敬 良 。 
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#2 ХЕРЕК ОМА 分 子 中 的 AT/GC ВИ 


rr 


DNA 来 源 от 
Тр 噬菌体 | | 1.84 
和 ШЕИ | 1.06 
KPEE. coli) : | | 0.97 
芽孢 杆菌 (Baciiliis megaterium) 1.66 
本 母 (Saccharomyces cerevisiae) 1.80 
g Æ (Asperzillus niger) | 1.00 
- · ВЕ (Scende:mus quad ісагаау 0.57 
硅 2 (Клабаонела айуіайсит) | 1.71 
小 . Е | 21.99 
Wo 胆 (Paracentroius lividos} 1.86 
ТЕ (Locusta migratoria) 1.41 
8) 5. Н 1.34 
家 K 1.36 
马 1.38 
人 1.40 


对 于 Watson 与 Crick 所 提出 的 上 述 DNA 模型 以 及 该 模 
型 在 生物 学 中 的 重大 意义 ， 今 天 在 生物 学 界 中 仍 持 怀 疑 的 人 已 是 
几乎 没有 了 。 双 螺旋 模型 经 受 住 了 时 间 的 考验 ， 在 这 一 认识 的 指 
导 推 动 下 ,人们 开展 了 数 千 次 有 益 的 实验 研究 , 从 而 进一步 澄清 了 
遗传 信息 据 以 编码 、 贮存、 转录 以 及 转译 的 工作 方式 。 迄 今 为 目 ， 
人 们 对 双 螺 旋 结 构 模式 的 原型 , 虽 有 稍微 修正 , 但 仅仅 属于 旁 支 末 
节 之 类 ， 模 型 的 中 心 主题 则 仍然 保持 不 动 。 所 作 的 修正 有 以 下 三 
类 : (1) 并 非 所 有 的 DNA 分 子 都 二 无 豪 外 地 是 双 螺旋 型 式 , 某 些 
НИ НИК ОМА 染色 体 分 子 为 单 链 ОМА, 因此 亦 不 显示 A 十 
C=G+T 的 比例 关系 ; (2) 鸟 嘿 叭 与 胞 喀 啶 碱 基 对 之 间 有 三 条 和 氢 
键 而 不 是 在 双 螺 旋 结 构 的 最 初 模型 中 所 讲 的 只 有 二 条 氮 键 ; (3) 从 
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图 45 ОМА 的 一 般 结构 
(а) ОМА 是 由 二 条 单 链 组 成 的 及 螺旋 结构 的 大 分 子 化 合 物 , 单 链 结构 中 脱 岳 
核 术 分 子 与 醚 酸 分 子 交 互 排列 。 两 条 单 链 又 通过 嗓 叭 与 吵 啶 之 间 的 气 键 使 彼此 
对 偶 相 连 。 图 中 二 条 单 链 之 间 的 摸 线 表 示 A- 工 和 C-G 碱 基 对 之 间 的 氢 键 , 单 
链 (条 带 ) 表示 脱氧 核糖 -磷酸 骨架 。 b) 图 示 用 高 分 辨 力 电镜 直接 拍 斤 的 
DNA 双 螺 旋 链 可 观 罕 的 最 佳 图 象 。 此 图 片 虽 然 说 不 上 是 补充 证 据 ， 但 却 引 
人 联想 ， 这 或 许可 成 为 最 终 能 直接 观察 双 螺 旋 结 构 的 先 声 。( 由 史 坦 福 大 学 生 
化 系 Jack D. Griffith вх) 


五 花 八 门 的 生物 种 属 来 看 , ОМА 分 子 中 的 碱 基 成 分 , № ATG, 
C 2, 偶尔 也 会 包含 另 一 些 稀有 碱 基 ( 图 46)。 例 如 在 小 麦 的 胚 
和 细菌 中 发 现 有 5- 甲 基 胞 喀 啶 存在, 在 某 些 细 萝 和 噬菌体 中 则 包 
含有 6- 甲 基 氨 基 靶 叭 。 此 外 尿 喀 啶 和 5- 羟 甲 基 胞 喀 啶 在 感染 大 肠 
杆菌 的 偶数 工 噬菌体 (如 T: ТОНЕ, 

作为 ОМА 分 子 结构 的 全 部 嘿 叭 旷 啶 和 脱氧 核糖 ， 都 是 在 前 
面 所 说 的 这 类 具有 中 间 代 谢 特 点 的 各 种 代谢 途径 中 进行 合成 的 。 
虽然 代谢 途径 都 受 为 数 其 多 的 基因 集体 指导 并 由 多 种 多 样 有 关 的 
酶 给 予 催化 完成 (图 47)。 
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А 46 ОМА 分 子 中 的 一 般 碱 基 和 稀有 碱 基 
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在 不 同 种 属 生物 体 的 DNA 中 ,最 常见 的 四 种 碱 基 是 腺 呀 叭 ,胸腺 喀 啶 、 岛 嘎 哈 和 胞 
暑 啶 。 图 中 所 列 的 稀有 碱 基 , 在 一 定 种 属 的 生物 体 中 能 够 置换 -- 种 或 多 种 普通 碱 基 。 
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图 47 шк. НЕВЕ 
在 四 种 DNA 的 碱 基 和 去 氧 核糖 的 梅林 化 合成 
反应 中 ， 每 个 合成 径路 中 每 一 步骤 都 有 特定 的 
梅 进行 催化 ,这 类 代谢 径路 也 与 某 些 反应 类 似 ， 
多 数 代谢 中 间 产 物 都 很 难 找到 。 在 不 同 生 物体 
中 ， 这 些 代 谢 径路 中 的 各 个 特定 步骤 有 很 大 

差异 。 “ | 


Watson 与 Crick 在 他 们 的 ОМА 双 螺 旋 结构 模型 中 , 广泛 
吸收 了 多 种 多 样 的 科学 资料 , 其 中 也 包括 前 面 所 讨论 的 遗传 实验 ， 
Chargaff 的 工作 以 及 Maurice Wilkins 与 Rosalind Franklin 
XERRI RREN AR Watson 又 写 过 一 本 题 为 “Double 
Helix”(« 双 螺旋 >) 的 小 册子 ,作者 对 某 些 历 程 .科学 普 景 以 及 为 导 
致 双 螺旋 模型 最 终 得 以 完成 的 销 研 情 况 均 提出 了 自己 的 说 明 。 与 
之 相映 成 趣 的 是 另 一 本 反映 Franklin 观点 的 著作 [< 罗 瑟 琳 ， 弗 
兰 克 林 与 DNA>(<Rosalind Franklin апа ОМА») ], Wilkins 和 和 
Franklin 研究 DNA 是 从 其 X 射 线 入 射 特性 的 角度 出 发 的 。 而 从 
义 射 线 特性 所 得 出 的 令 人 信服 的 根据 ,只 不 过 表明 了 DNA 分 子 应 
叶 一 种 螺旋 形 结构 。 

大 体 说 来 , 据 X 线 衍射 结果 可 以 推理 说 明 如 下 : 在 绝 大 多 数 有 
机 化 合 物 分 子 中 键 联 原子 的 间距 为 1~2A， 非 键 联 原 子 的 间距 则 
为 3~4A。 从 理论 上 , 义 射 线 波长 其 短 ,为 1.5A, 足以 分 辨 出 处 于 
有 机 分 子 内 部 的 各 个 原子 的 位 置 ,可 是 实际 情况 是 , ХАНА 
射 图 (图 48) 所 反映 出 的 仅仅 只 是 分 子 结构 中 某 些 周期 性 的 , 亦 即 
有 规则 地 出 现 重 复 的 组 分 。 不 管 ОМА 材料 来 自 娜 一 生物 种 属 ， 
其 X 射 线 入 射 * 图 象 ” 总 会 显示 出 周期 性 的 即 结 晶 形 的 花样 。 按 照 
花样 推断 ,DNA 长 丝 看 起 来 似乎 沿 其 长 度 的 任何 一 点 , 在 三 度 空 
间 . 二 (各 个 方向 ) 其 结 攀 组 分 都 是 有 规则 地 相间 排列 的 。 不 过 关于 
认识 "BNA 蝶 施 结构 的 启示 还 是 来 自 于 这 一 事实 : 即 在 入 射 图 上 
的 二 条 销 晶 图 重复 花样 与 DNA 分 子 中 的 一 个 化 学 组 成 重复 单位 
《如 从 一 个 磷酸 残 基 到 第 二 个 磷酸 残 基 ) 在 长 度 上 出 入 跨 大 ; И 
НОРМА 分 子 的 化 学 维 成 单位 来 看 ， 从 一 个 磷酸 碱 基 到 下 一 个 克 
酸 碱 东 的 距离 为 3.4A: 可 是 结晶 图 上 的 重复 部 分 距离 却 在 .38A 到 
RÅA ОМА 分 手中 的 水 分 子 食量 而 异 。 这 意味 着 ; 竹 一 个 
结 英 图 的 重复 部 分 之 内 杞 平 包 含有 好 妃 个 化 学 组 成 单位 的 重 党 。 
因 之 ,顺应 这 一 客观 资料 ,最 简易 明了 的 解释 只 能 认为 РМА 分 子 
晶 盘 刻 式 的 螺旋 结构 。 这 一 结构 ,也 是 Watson At :Crick 所 假定 
的 怠 通 人 :分 于 结构 原型 之 一 。 图 49 所 示 是 关于 ОМА 分 子 绪 物 的 
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本 图 是 一 张 DNA 分 子 的 早期 的 -衍射 图 ; 从 这 类 衍射 图 来 看 ; 可 以 把 DNA 

分 子 设想 为 是 一 条 细 长 的 纤 丝 ， 整 个 纤 丝 上 的 直径 幅度 大 体 相同 (15~20)， 

(本 图 由 皇家 学 会 会 员 , 伦 敦 大 学 的 M. Н.Е. Wilkins 先生 赠送 ,) 

一 般 模 型 ， 附 图 说 明 中 亦 列 入 了 几 篇 详细 说 明 这 一 模型 的 重要 文 
献 。 

在 把 基因 和 DNA HERAK, 以 及 在 提供 思路 ,建立 DNA 分 
子 结构 的 物理 构 型 方面 ， 微 生物 学 、 遗传 学 .生物 化 学 以 及 物理 学 
等 所 有 学 科 都 作出 了 自己 的 贡献 。 但 是 ， 即 使 各 门 学 科 所 取得 的 
认识 最 络 归 结 于 双 螺 旋 模 型 的 脱颖而出 ， 人 们 还 是 摘 不 清楚 遗传 
信息 从 DNA 向 另 一 类 大 分 子 化 合 物 , 特别 是 向 蛋白 质 完成 传递 
的 方式 。 由 于 ATG C 是 明显 地 能 使 一 类 ОМА 分 子 有 别 于 另 
一 类 ОМА 分 子 的 四 种 化 合 物 分 子 , 这 一 事实 暗示 着 或 许可 能 存 
在 有 所 谓 遗 传 字母 表 的 物质 基础 。 不 过 知道 有 遗传 字母 表 还 不 等 
于 已 经 掌握 了 遗传 语言 , 回顾 一 下 这 一 情景 , 确实 令 人 感到 惊奇 . 
有 多 少 生化 遗传 学 家 曾 为 成 切 地 揭示 突变 基因 与 突变 酶 分 子 之 间 
所 存在 的 一 对 一 关系 而 感到 激动 和 鼓舞 ， 却 居然 对 于 蛋白 质 的 氨 
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图 49 有 关 ОМА 结构 的 较为 详细 的 模型 
从 本 图 展示 的 ОМА 国 象 ， 读 者 可 以 将 DNA 分 子 的 空间 结构 与 其 平 耐 结构 
作 一 备 对 比 。 关 于 如 何 从 平 而 结构 转变 为 “ 装 矢 ” 式 结构 的 过 程 亦 不 妨 作 一 秋 
细心 的 观察 (本 图 仅仅 只 不 过 是 这 一 过 性 的 云 意 便 式 一 “顺便 提 -- 下， 所 亩 
РМА 装 和 袋 还 是 一 个 尚未 解决 的 问题 )。( 参 见 “Ingram 1965, Kornberg 
1974. 及 Wilson 1966,) 


基 酸 的 组 成 结构 未 予 足够 重视 。 从 分 析 蛋 白质 的 氨基 酸 的 成 分 特 
别 是 测定 沿 蛋 白质 分 子 长 链 上 的 氮 基 酸 排列 顺序 的 问题 一 直 成 为 
技术 难关 这 一 点 足以 说 明 这 种 状况 。 但 无 论 如 何 ， 人 们 终于 破门 
而 入 而 得 以 解读 遗传 语言 的 正 是 完全 依赖 于 这 一 技术 的 发 展 和 运 
用 。 
Linus Pauling 及 其 小 组 于 1949 年 提出 可 以 借助 于 电泳 技 
术 ( 根 据 化 合 物 分 子 所 载 电荷 差异 而 使 之 彼此 分 开 的 一 种 技术 ) 将 
镶 形 血细胞 的 血红 蛋白 (血红 蛋白 S，Hb S) 从 正常 型 的 血红 蛋白 
(血红 蛋白 A, Hb A) 中 分 离 出 来 , 从 这 二 种 血红 蛋白 所 载 的 电荷 
不 同 即 可 推 知 , 它们 在 化 学 组 成 上 一 定 会 表现 出 差别 ,不 过 因为 血 
红 蛋 白 是 一 类 大 分 子 化 合 物 (图 50)， 共 包含 有 574 个 氨基 酸 残 
. 89. 
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基 。 这 样 一 种 复杂 情况 给 人 们 在 鉴别 Hb S 和 Hb A 化 学 成 分 差别 
的 工作 中 带 来 了 极 大 困难 。 然 而 到 了 1956 年 ，Vernon Ingram 
终于 提出 证 据 , 认为 这 二 种 血红 蛋白 分 子 ,实际 上 只 存在 着 一 个 氨 
基 酸 残 基 的 差异 。 

单个 蛋白 质 分 子 链 称 为 多 肽 链 ， 多 肽 链 是 由 多 个 氨基 酸 残 基 
彼此 以 所 谓 肽 键 相 连 素 合 而 成 的 长 链 。 血 红 蛋 白 分 子 由 四 条 多 
肽 链 构成 。 四 条 多 肽 链 分 属于 两 类 ， 其 中 二 条 为 a 链 ， 二 条 为 B 
链 。Ingram 所 发 现 的 氨基 酸 差异 是 在 B 链 上 , 也 就 是 说 ,在 Hb 5 
与 Hb A 中 , 各自 的 a 链 是 彼此 相同 的 ,在 Hb А 的 B 链 上 从 来 
端 数 起 ， 第 六 个 位 置 的 氨基 酸 为 谷 氮 酸 ,而 在 Hb S 的 相应 位 置 
E, ЕЛА. ЕН, MEMA 
的 二 个 氨基 酸 的 差别 ， 不 仅 说 明了 Pauling 所 揭示 的 分 子 电 荷 
的 差异 , 而且 也 展现 了 这 一 事实 ; 即 单个 基因 突变 可 在 蛋白 质 分 子 
上 导致 产生 一 个 在 该 突变 基因 遗传 控制 下 的 单个 氨基 酸 的 置换 ， 
而 这 一 微不足道 的 化 学 成 分 的 改变 ， 却 可 能 会 带 来 巨大 的 功能 与 
表 型 上 的 不 同 《 人 们 卓 已 知道 镶 形 红 血 细 胞 的 血红 蛋白 是 一 个 遗 
传 的 单 因 子 性 状 。 当 该 基因 处 于 纯 合 态 时 ， 由 于 Hb $ 的 功能 异 
таге яая. 

| Fngram 的 工作 引起 了 人 们 对 遗传 语言 的 强烈 关注 。 在 这 方 
ИОН ОКН, айя 
KARERE ОМА 学子 长 链 的 残 基 
顺序 /而 ОМА 碱 基 须 序 的 变化 又 随 ”Vwiow tmpro нь 
达能 转译 为 与 之 相应 的 蛋白 质 分 子 中 9 
НЕНА А 《图 данне бан" 
ВРЕТ 1061 Æ, Сһат1еѕ Yanofsky з нь А но ава 
及 其 合作 者 又 令 人 信服 地 证 明了 网 万 “图 中 的 站 链 是 HUA 与 IEb 5 8 
ОМА ЕЖИКИ еб вин, на 
RAERD ПОВ НЕА HS тањи вв 
ДЕ ГЕ НАНА РТВ З ЖЕ Ч Л 中, 除 此 片断 以 外 的 其 余部 分 , 碱 基 
氨基 酸 的 改变 。 пп Му у, 
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ЖЕЛИНА)_ 


突变 DNA 
蛋白 质 (HbS) 


52 突变 的 化 学 基础 

ANIA Ingram 血红 蛋白 的 研究 所 得 出 的 关于 信息 流 的 一 般 模式 是 一 个 基因 

特异 性 地 规定 着 一 个 特定 蛋 自 质 中 的 氨基 酸 有 顺序 ， 而 一 个 遗传 突变 即 可 摹 想 

为 是 ОМА 分 子 中 的 一 个 碎 基 对 发 生变 化 ， 碱 基 对 的 变化 又 进而 导致 相应 的 

蛋白 质 中 的 氨基 酸 改 变 。 DNA Бао? бави, 并 出 于 突变 蛋白 质 功能 

异常 ， 而 使 表 型 发 育 产生 变异 。 图 中 所 示 仅 为 DNA Зет ARRE 
АКАСИ, 得 应 的 氨基 酸 排列 顺序 即 由 之 进行 编 得 。 


本 世纪 五 十 年 代 , 又 兴起 了 另外 一 系列 实验 的 热潮 , 这 便 是 开 
展 对 DNA 合成 机 理 的 研究 。Arthur Kornberg 亲自 主持 了 这 些 
实验 。 作 者 假设 ,DNA 合成 也 是 一 种 酶 促 反 应 ， 并 为 之 曾 化 了 一 
年 时 间 试 图 能 把 想象 中 的 可 能 存在 着 的 酶 分 离 出 来 ， 旨 在 希望 通 
过 对 DNA 合成 过 程 的 认识 将 能 够 解释 作为 过 传 物质 的 重要 功能 
之 一 的 复制 问题 (图 53)。 | 

以 后 研究 ОМА 的 历史 进程 又 进入 了 “破译 遗传 密码 ” 阶段 。 
在 这 一 阶段 Marshall Nirenberg - 1960 年 发 表 的 工作 .可 作为 
代表 , ОМА 研究 的 历史 沿革 ,我 们 且说 到 这 里 。 下 面 开 始 拟 
就 DNA 的 性 质 及 其 合成 机 理 作 一 叙述 。 

如 前 面 所 作 的 简要 的 历史 回顾 所 表明 的 ， 分 子 遗 传 学 的 形成 
ВИЛЛИ DNA КМА 和 看 白质 等 大 分 子 化 合 物 的 结构 与 
功能 的 研究 成 果 , 在 本 书 的 其 余 章 节 里 , 我 们 还 要 指出 , 并 不 是 所 
有 的 遗传 学 问题 , 都 已 经 全 部 解决 了 , 而 且 对 于 分 子 遗 传 学 来 说 ， 
它 要 探讨 的 问题 刺 怕 比 之 DNA 一 > RNA 一 > 蛋 自 质 这 一 Ы 
法 则 ”所 包 合 的 内 容 更 为 广泛 。 
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引物 DNA 


dGTP Ма" 
dCTP ОМА 4 W 


> ОМА 分 子 增殖 


53 ОМА 复制 
Kornberg 最 早 关于 DNA 的 合成 工作 是 以 下 述 前 提 为 根据 的 : 当 存在 四 种 三 
磷酸 脱氧 核 冰 酸 以 及 一 个 < 引物 DNA? ROS) DNA УТ Мт 
子 的 条 件 下 , 一 种 特定 的 酶 (DNA RARER EARI DNAT, 

申 于 分 子 遗 传 学 本 身 已 经 日 益 与 范围 更 加 广泛 的 分 子 生物 学 
交织 在 一 起 ， 所 以 要 想 把 DNA 一 ->RNA 一 > 蛋白 质 的 信息 传递 
有 关 的 种 种 实验 和 发 现 , 按照 精确 的 时 间 上 顺序, 重新 作 一 番 归 纳 和 
整理 是 不 可 能 的 。 评 论 学 家 们 按 各 自 不 同 的 看 法 、 着 重点 和 解释 ， 
把 上 述 种 种 实验 和 发 展 划 成 主要 及 次 要 之 分 时 , 其 说 法 并 不 一 样 。 
但 是 有 一 点 无 庸 疑义 ， 即 过 去 和 现在 任何 一 个 从 事 信息 流 研究 的 
人 ,都 为 上 述 学 科 的 发 展 , 作出 了 自己 的 贡献 。 门 户 一 旦 打开 ， 某 
个 具有 远见 卓识 的 学 者 ， 可 能 由 之 取得 下 一 步 的 突破 只 不 过 是 一 
个 时 间 问 题 , 甚至 在 取得 “信息 流 ” 这 把 宝 钥 之 前 ,就 有 不 少 人 从 经 
验 直 感到 要 进行 科学 攻关 其 入 口 处 就 在 这 里 。 如 果 我 们 从 分 子 遗 
传 学 的 起 源 学 科 ( 化 学 、 遗 传 学 和 进化 论 ) 受 到 启发 的 话 , 那 末 我 们 
就 能 从 大 量 的 实验 中 选 出 几 个 关键 性 实验 : 紧 紧 扣 住 信息 流 这 一 
主题 不 放 。 
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. 到 1953 年 有 关 址 传 物质 的 问题 已 经 提出 如 下 几 点 概念 : 
o L 从 一 个 世代 到 男 一 世代 , 染色体 具 有 高 度 稳定 性 。 
'” 多。 自然 突变 有 其 本 身 内 在 的 规律 性 ， 突变 频率 一 般 较 低 ， 人 
工 的 方法 能 够 提高 机 体 突变 频率 。 
3， 突变 基因 和 宽 变 型 的 代谢 途径 O 之 间 存 在 着 一 对 一 的 
对 应 关系 。 
га. ЖЕЛЕ У [И], 重组 可 以 发 生 在 基因 之 间或 是 基因 内 
部 。 — ио 
5. ЖИМ DNA, 
6. ОМА хатах, 


нЕ 息 的 语言 在 没有 被 人 们 破译 之 前 ， важе 
度 的 基因 如 何 分 段 ， 以 及 其 他 大 分 子 化 合 物 在 基因 的 结构 和 功能 
Ји И) ОМА 协调 作用 的 问题 可 以 说 一 无 线索 可 寻 。 

在 1953 年 以 前 , 对 基因 从 生物 学 的 角 瘘 开展 了 大 量 工作 , 但 
是 在 化 学 性 质 方面 的 猎 究 则 相对 较 少 。 在 .DNA 结构 模型 提出 以 
后 ?人们 对 基因 结构 舱 功能 的 化 学 本 质问 题 兴 趣 倍增 ; 分 子 遗传 学 
环 从 而 进入 了 它 发 展 的 “黄金 时 代 ”。 双 螺旋 结构 含义 十 分 深 广 , 越 
来 越 多 的 “开拓 者 ”将 可 以 在 这 一 概念 的 基础 上 不 断 提出 问题 ， 施 
RECHI 但 即使 如 此 , 首先 突出 的 还 是 如 何 把 这 一 结构 模型 
与 经 典 的 遗传 学 理论 衔接 起 来 。 用 历史 的 尺度 去 衡量 ， 可 以 看 出 
这 时 所 讨论 的 问题 ， 有 不 少 仅 是 早期 遗传 学 实验 中 所 出 现 问题 的 


.%. 


某 种 延伸 而 已 。 例 如 ， 有 些 人 一直 在 集中 研究 ОМА 结构 与 生长 
现象 、 细 胞 分 裂 和 遗传 物质 增幅 之 间 的 关系 。 更 准确 地 说 , 他 们 提 
出 的 课题 是 : 在 “细胞 ?分裂 以 前 , 诸如 病毒 .细菌 、 果 蝇 等 等 染色 体 
究竟 是 怎样 进行 复制 的 ? 

有 相当 多 的 科学 家 指出 ， 必 须要 去 寻 我 ОМА 结构 和 突变 机 
制 之 间 的 关系 。Watson 和 Crick 在 他 们 的 早期 论文 中 曾 就 DNA 
分 子 里 一 对 碱 基 对 由 DNA 分 子 中 另 一 些 碱 基 对 所 替换 的 理论 机 
制 进行 了 讨论 , 作者 认为 , 这 样 一 种 置换 的 机 理 可 用 来 解释 菜 些 中 
传 突变 的 起 因 。 还 有 人 在 ОМА 结构 基础 上 着 手 于 遗传 重组 的 结 
构 模 型 和 交换 的 结构 模型 的 研究 ， 从 而 使 遗传 重组 的 问题 又 周期 
性 地 成 为 人 们 研究 的 主题 ， 这 在 遗传 学 的 整个 历史 中 几乎 是 屡 见 
不 鲜 的 。 遗 传 物 质 的 新 的 分 子 模型 在 为 重新 研究 过 去 的 遗传 模型 
和 理论 以 及 建立 全 新 的 模型 和 理论 方面 ， 也 是 一 股 新 的 动力 。 

本 章 讨论 的 内 容 是 涉及 有 关 ОМА 复制 、 突 变 和 和 遗传 重组 的 
某 些 分 子 遗 传 学 的 思想 方法 和 实验 。 从 一 些 书籍 以 及 这 ~ 题目 的 
种 种 讨论 中 , 可 以 得 知 由 于 1953 年 DNA 结构 模型 的 建立 而 掀起 
的 一 股 研究 高 潮 大 都 是 起 因 于 这 样 一 种 期 望 ， 对 ОМА 结构 模型 
的 真实 性 进行 验 测 。 不 过 从 另 一 方面 来 看 ， 可 能 这 样 一 种 说 法 更 
加 接近 于 事实 ， 即 所 提出 的 DNA 结构 模型 对 于 促使 一 些 人 放下 
他 们 现 有 的 工作 , 也 许 是 一 种 言 之 成 理 的 依据 , 因为 应 用 这 一 模型 
理论 作为 指导 思想 将 会 开拓 出 一 个 更 富 于 成 果 的 全 新 领域 。 总 而 
ÈZ, ОМА 双 螺旋 结构 模型 的 问世 ， 使 过 去 有 关 在 复制 、 突 变 和 
重组 等 诸多 问题 上 都 面临 着 新 的 挑战 。 。 

人 们 按照 ОМА ЗЕЕ ЕН ОВ. 
传 物质 的 复制 机 理 ， 这 是 十 分 合理 的 。 从 单个 染色 体 进行 分 裂 和 
增 列 ,产生 两 个 彼此 完全 丰 同 并 且 与 亲本 染色 体 如 出 一 航 的 芋 代 
染色 体 ,与 此 同时 ,基因 经 过 如 此 传递 能 够 数 百代 难免 差错 而 不 受 
损害 。 长 期 以 来 人 们 对 于 保证 复制 精确 性 的 这 一 机 制 一 直 存在 争 
议 。 现 在 有 了 ОМА 结构 模型 ， 训 无 疑问 也 就 找到 了 认识 这 一 机 
理 本 质 的 最 初 的 一些 线索 。 在 生物 学 领域 中 象 DNA 研究 那样 简 
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便 而 精密 地 表明 出 结构 和 功能 之 间 关 系 者 确实 是 为 数 无 几 的 。 
从 生物 学 角度 来 看 , ОМА 结构 中 突出 的 特征 是 它 所 固有 的 双 
链 性 质 。 双 链 之 间 由 气 键 相连 , МЕ АТ 对 之 间 具 有 二 条 氢 键 ， 
碱 基 G-C 对 之 间 具 有 三 条 氢 键 。 按 照 这 个 模型 推论 , Нина 
键 在 所 有 了 碱 基 对 之 间 全 部 断裂 , 原先 ОМА 的 两 条 链 ( 半 条 分 子 ) 
将 会 相互 分 离 。 氧 键 比 之 共 价 键 ， 吸 引力 相对 较 弱 ， 因 而 可 以 预 


多 聚 脱氧 核 背 酸 dA-T 
ЖЕНИ ас-су 


图 54 KAM ОМА 结构 
(а) 在 ОМА 分 子 的 互补 链 之 间 , 碱 基 对 A-I 和 G-C 之 间 由 氮 键 相连 结 。 
Фу 用 热处理 使 ОМА 降解 时 , 双 链 ОМА 分 子 即 降解 为 单 链 ОМА 分 . 
子 。 从 变性 -温度 曲线 可 知 СС 碱 基 对 一 般 比 А-Т 碱 基 对 降解 时 
需要 更 多 的 热量 。 
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计 , 在 应 力作 用 下 首先 断裂 的 将 是 氮 键 ,而 不 是 共 价 键 (图 54): 亦 
即 当 通 过 增加 能 量 使 РМА 双 链 降解 时 ， 一 当 ОМА 双 链 中 的 所 
键 断裂 以 后 , DNA 双 链 分 子 随即 降解 为 二 条 单 链 。 | 
`` ЕЖЕ НЕ, KAR № DNA 
分 子 加 热 至 近 70C 时 , 双 链 分 子 的 ОМА 即 变性 离 解 成 单 链 。 在 
低能 量 作用 下 ， 迄 今 没 有 任何 共 价 键 被 切断 的 证 据 ， 这 趣味 着 
DNA 双 链 分 子 并 非 是 通过 共 价 键 相 连结 在 一 起 的 。 

需要 说 明 的 是 双 螺 旋 链 之 间 的 氧 键 具有 一 种 强制 性 性 能 ， 它 
.使 较 大 的 硅 叭 碱 同 较 小 的 喀 啶 碱 配 对 在 一 起 〈 同 时 亦 使 特定 的 嘿 
叭 碱 必 须 和 特定 的 喀 啶 碱 配 对 一 一 译注 ) (图 54)， 以 保证 两 条 核 
糖 磷酸 骨架 在 空间 上 有 均匀 的 构 型 。 这 样 就 消除 了 整 条 双 链 在 不 
同 链 段 上 可 能 产生 的 形状 差异 以 及 为 维持 两 条 单 链 相连 而 提出 的 
不 同 能 量 和 需求。 既然 维持 二 
条 长 链 结 合 在 一 起 的 氢 键 数 
目 很 大 ， 并 且 沿 着 整 条 的 
DNA 长 链 ,各 个 氢 键 的 空间 
结构 极为 规则 所 以 在 不 存 
在 氢 键 大 量 断 裂 的 情况 下 ， 


键 发 生 断 裂 并 不 容易 。 这 一 
点 十 分 重要 ， 其 次 因为 从 整 
个 分 子 的 外 形 来 看 ， 嘿 叭 和 
KERE XI AI te ЈЕЛЕ ТЕ К 

” 密 ， 即 使 有 几 个 氢 键 偶尔 断 
55 DNA 分 子 复制 模型 裂 ， 也 会 重新 产生 新 键 以 完 

村 型 表示 复制 前 原先 的 DNA 分 子 中 的 ”成 修补 。 基 于 这 一 理由 可 见 ， 
a пина а 
ЕЕ бен варила 
ЕЕ е а 

的 合成 机 理 。 定 的 构 型 。 | 
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要 使 一 个 氢 键 或 少数 几 个 氧 


考虑 到 ОМА 分 子 双 螺旋 结构 的 这 些 基 本 化 学 性 质 ， 人 们 不 
禁 要 问 , 这 些 化 学 特性 在 生物 学 上 具有 什么 意义 ,二 者 的 关系 究竟 
如 何 ， 这 一 点 十 分 重要 。 因 为 最 初 关 于 ОМА 分 子 复制 机 制 的 设 
想 就 已 暗示 ， 这 一 复制 的 过 程 必须 以 ОМА 分 子 双 链 的 分 开 作 为 
起 点 ，DNA 分 子 双 链 一 经 分 离 , 二 条 链 中 的 每 一 条 链 便 都 成 为 二 
条 新 的 子 链 合成 的 模板 (图 55)。 根 据 这 一 设想 推断 ,在 ОМА 分 
子 合成 期 间 , 最 初 的 双 螺 旋 不 再 保持 完整 , 但 是 双 链 中 的 每 一 条 链 
却 自 始 至 终 独 然 不 动 。 换 句 话 说 ， 在 复制 期 间 原初 的 DNA 分 子 
不 是 全 部 保留 ， 而 是 只 有 其 中 的 一 半分 子 在 复制 中 被 原封 不 动 地 
保存 下 来 。 亦 即 属于 所 谓 的 “ 半 保 留 " 复 制 (图 56)。 


图 56 关于 保留 复制 ， 半 保留 复制 和 弥散 型 复制 的 模型 
у “这 些 模 型 表明 在 复制 过 程 中 ,亲本 DNA 至 少 有 三 种 不 同 的 去 向 : 
d) 以 完整 的 双 蝶 旋 分 子 形态 保存 下 来 (保留 偶 制 ); : . 
(2) 在 不 同 的 字 代 DNA 分 子 中 ， 原 圭 不 动 地 保存 着 厅 代 DNA 
o МЕ АЕ СРНА ДЕ) - па 
G) 在 子 代 DNA 分 子 中 间 ， 亲 代 ОМА 与 子 代 ОМА 散 杂 混 
合 在 一 起 (弥散 复制 )。 
га о | ВИДА ЕДИ РА ОМА 链 , 实 链表 示 亲 本 和 链 。 
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“假如 ОМА 复制 是 半 保 留 复 制 (图 57), тд, 在 经 历 一 
个 复制 周期 以 后 ， 子 代 DNA 分 子 的 两 条 链 中 将 有 一 条 为 完整 的 
原初 的 亲 代 ОМА 分 子 链 中 的 单 链 ， 再 继续 复制 到 第 二 代 或 第 三 
R 随 着 世代 的 增加 ， 新 的 ОМА 分 子 也 越 来 越 多 , 其 中 大 多 数 新 
的 DNA 分 子 都 各 具有 全 新 的 二 条 新 链 ， 但 是 两 条 亲本 链 并 不 潭 
没 ， 它 们 将 分 别 存留 于 分 子 群 体 中 某 二 条 子 代 DNA 分 子 之 内 。 


ARR DNA 分 子 


子 一 代 DNA 分 子 


т 


во 半 保 留 复制 过 程 的 二 个 世代 
А -复制 一 个 周期 ， 每 一 个 子 代 ОМА 分 子 将 分 别 具 有 亲 代 ОМА 的 一 条 单 链 . 
和 和 一 条 新 合成 的 子 链 。 复 制 第 二 代 以 后 , 予 代 ОМА 分 子 有 二 种 类 型 : 四 个 子 . 
R DNA 分 于 中 有 二 个 子 代 DNA .分 子 与 子 一 代 DNA 分 子 相同 , 即 具有 
一 条 亲本 单 链 和 一 条 子 代 新 链 ， 另外 二 个 DNA 分 子 则 全 由 二 条 新 链 组 成 。 
在 这 一 设想 提出 之 后 不 入, 人 们 即 着 手 实 验 验证 ， 这 里 我 们 介 
绍 二 个 根据 上 述 设想 而 设计 的 实验 ， 其 中 仅 有 一 个 实验 “解决 ?了 
问题 ， 传 请 至 今 ， 另 一 个 实验 却 是 作为 不 太 成 功 的 记录 载 入 历史 
第 一 个 实验 是 Cyrus Levinthal :和 Charies Thomas 的 工 
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作 , 他 们 将 ??P [一 种 因 В ЖА ДЕЛЕ НЈ ВЕНЕ СЕ 3)] 渗 
入 到 Ta Жим ОМА 分 子 里 面 ， 虽 在 追踪 该 同位 素 在 经 历 几 
轮 ОМА 复制 后 的 去 向 。 在 无 放射 性 元 素 的 培养 液 里 ， 原 先 整个 
被 标记 的 DNA 双 螺 旋 分 子 在 复制 经 过 第 一 轮 之 后 ， 预 期 会 产生 
二 个 各 有 一 半 被 标记 的 子 代 DNA 分 子 。 也 就 是 说 ， 原 初 被 标记 
的 链 将 保留 不 变 , 而 新 合成 的 子 代 链 没有 标记 。 经 过 第 二 轮 复 制 ， 
所 得 的 子 代 DNA 分 子 将 有 二 种 类 型 ; 其 中 半数 与 子 一 代 ОМА 
分 子 相 同 , 即 有 一 半分 子 被 标记 , 另 一 半分 子 不 被 标记 。 另 一 类 是 
FOR DNA 分 子 完全 没有 放射 性 标志 。 从 这 一 模型 看 来 ， 这 一 
实验 本 身 似 乎 是 无 懈 可 击 的 (图 58)。 


ЖЗ 放射 性 同位 素 释放 将 子 的 类 型 


№ 子 类 型 特 性 


а 上 氧 核 , 俱 有 二 个 中 子 和 二 个 质子 ,直线 前 进 (由 于 质量 大 ) 
穿 透 力 较 低 (对 健康 危害 性 亦 低 ) 

能 完全 被 金属 或 琉璃 容器 时 吸收 

в 正 电 子 或 负电 子 

负电 了 予 质量 = gx 10-28g 

能 够 穿 透 细胞 柜 ( 对 健康 危害 性 严重 ) 

_ 能够 穿 透 铝板 

， жива летње ERER 

Y 为 一 类 电磁 波 ,波长 在 莹 外 光 BF | 

| има „фар везала 
ПУМИ АНЕ в Зо 28 “ 


Уа НЕЕ НИНЫ С 59); 其 染色 和 体 
ЖА DNA 分 子 。 МЗ ЕЖЕ: МЭН НВ Е, 
即 复 制 ， 产 生 二 个 ОМА 分 子 。 二 个 DNA 分 子 再 复制 成 四 个 
PNA ,分 子 , 照 此 办 理 , 直到 形成 200 БУРМИ ЕЛ, ШИ 
Я EN RREA, 释放 出 新 的 蜂 获 体 颗 粒 。 假如 从 侵 信 加 


* 401， 


| нааш 01713 
DE FERRME Е 多 各 


Y 与 左 图 相应 的 DNA 模型 


IN 


| она рани | та 


亚 均 30 条 带 


авиа У 5 ү 
паж 7 > Ке 


. 58 标记 实验 设计 程序 
点 号 表示 ӘР 原子 的 赔 变 ,在 标记 完全 的 咽 菌 体 里 32P 的 密度 是 很 高 的 ,如 图 
所 示 , 预 期 随 着 半 保 留 复 制 有 规律 地 进行 , 32P 的 密度 亦 就 有 规律 地 消减 。 


释放 出 新 的 Т, 噬菌体 这 -办 生活 周期， 开始 时 只 о ти | 
色 体 参与 其 事 ; 在 形成 的 诸多 子 代 噬 菌 体 T。 中 , 总 共 只 会 有 两 个 
只 获 体 的 染色 体 各 自 包括 有 一 -条 原初 亲本 的 链 。 也 就 是 说 对 于 有 
标志 的 亲本 原初 材料 来 讲 已 接近 稀释 200 倍 了 (图 60)。 在 细菌 
细胞 是 被 多 个 噬菌体 感染 的 情况 干 〈 每 个 感染 的 噬菌体 ОМА 分 


“102 ， 


204% 0 点 


宿主 
ЖЕНЕН) ио 
Г Ен ори 
感 ШИ 
51» 出 现 / 
噬菌体 DNA 
S 合成 开始 188 


а ем 


во T ПЕЊЕ ЕЈ 
ПР Tz УНЕ АНОН 20 分 钟 。 从 噬菌体 颗粒 的 DNA 
感染 细菌 细胞 到 溶菌 大 约 需要 20 分 钟 ， 约 产生 200 个 新 颗粒 。 Tz 噬菌体 
DNA 合成 一 般 于 感染 8 分 钟 后 开始 ， 感 染 12 分 钟 后 即 能 见 到 成 熟 的 Т: 粒 
子 出 现 。 以 上 所 说 ,是 指 Т2 鸣 苦 体 在 条 件 最 适宜 时 的 生长 情况 。 


子 都 作 有 标志 ， 稀释 效应 将 会 相应 降低 ， 此 即 称 为 多 重 感染 high 
multiplicity of infection); 此 时 感染 的 ВИ ВИКИ РАК DNA 
分 台 合 多 , ЕК ОМА РАЛЕ ТЕ РА ВИНУ АЕ Е ИИК, 
РАА ВИ, ВЕБ ИПА ВНЕ, ИВ HF 
ЖЕН CZARA ЕВ ЕВЕ ГТГ Н, 97 
以 新 产生 的 染 名 体 也 圾 无 法 袜 验 收 紫 ; 换 定之 , НИЖЕ МЕ НА ЕРЕ 
长 中 , 环 论 新 的 哄 阔 体 染色 体 何 时 成 熟 , 也 木 可 能 找到 那些 被 办 禁 
在 死 茜 主 细胞 中 的 新 合成 的 ОМА 分 子 。 可 是 男 一 方面 ， 侵 染 害 
主 细胞 的 素 本 链 却 可 典 助 子 若 放射 性 标志 ; 予以 检测 。 这 样 一 来 ， 
МНО НЕТ. ! ор в 
. 195 · 
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i -生长 期 一 稳定 期 一 一 


感染 后 时 间 ， 分 


图 60 一 个 Ta 喉 菌 体 的 阶段 生长 曲线 
ЗЕРЕН НИЗУ) DNA 分 子 上 有 标记 ， 并 感染 一 个 细菌 细胞 ， 
将 可 预期 在 经 历 一 个 噬 效 体 浓 殖 局 期 之 后 原初 的 ОМА 分 子 将 被 稀释 300 倍 
以 上 。 换 名 话说 ， 也 就 是 在 300 外 噬菌体 颗粒 中 仅 有 二 个 噬菌体 颗粒 含有 一 条 
初始 DNA 分 学 的 单 链 ( 有 标志 ,其 他 的 哄 菌 体 颗粒 所 含 的 DNA 分 子 全 部 都 

是 无 标志 双 链 )。 


В ИИ ИО 
取 的 РМА 分 于 进行 喷 皱 茹 相 , 便 可 以 像 一 般 照 片 一 样 , 录 下 来 自 
B 射线 的 放射 性 位 点 。 从 而 ， 即 可 根据 衰变 中 的 磷 原 子 进一步 准 
MEME D. 从 图 中 可 网, 有 为 数 可 观 的 ОМА 分 子 都 含有 放 
射 性 砚 原 予 ， 它 位 乃 是 原初 亲本 噬 蓝 体 中 所 “标志 ?的 DNA 分 子 
ВЕ 从 放射 位 点 的 数 征 来 推算 每 个 DNA 分 子 中 P 的 原子 数目 
确实 是 一 种 行 之 有 效 的 方法 。 同样 本 可 将 那些 具有 单 链 放 射 性 的 
РМА 分 子 的 数 县 与 双 链 完全 标记 的 DNA ДРЖЕ h 
如 二 者 之 间 的 数目 比例 ， 亦 即 具有 半 放 射 性 的 子 代 РМА ДАЧ 
104 - 
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61 ВЗР 标记 的 ОМА 分 子 经 过 几 个 复制 周期 后 所 摄 的 电镜 图 片 

， 因 为 DNA 分 子 系 处 于 三 维 空间 的 培养 基 上 ， 从 而 接 影 时 只 能 拍摄 “一 个 角 

В, 因而 在 图 片 中 只 能 看 到 为 数 不 多 的 放射 件 32P 原子 ,通过 上 下 调节 焦 矩 ， 

一 般 能 够 拍 到 个 别 大 臻 完整 的 具有 标志 的 DA 分 子 图 片 。( 由 С. Levinthal 
提供 .》 


具有 全 分 子 放射 性 的 亲 代 ОМА 分 子 的 数目 比值 接近 于 2 В ОН 
经 过 一 轮 复制 一 一 译注 ), 这 一 资料 对 于 半 保 留 复制 模型 将 是 一 个 


有 力 的 佐证 (图 57)。 


61 暗示 有 不 少 DNA 分 子 相当 短小 , 长 度 不 一 ,看 来 它们 大 


概 是 整个 叭 菌 体 染 色 体 的 一 些 断 片 。 人 们 还 发 现 DNA 长 分 子 对 
于 提取 过 程 中 的 某 些 因素 十 分 敏感 ， 即 使 是 中 等 强度 的 切 力 也 会 


使 之 断裂 ， 而 且 从 这 些 染 色 体 片断 一 般 不 可 能 再 重新 构成 原先 的 
DNA 分 子 。 因 此 ,上 述 实验 的 结果 对 于 解决 问题 仍然 是 含糊 不 清 
的 , 这 并 不 是 由 于 指导 实验 的 设计 思想 本 身 有 什么 弱点 , 而 是 因为 
分 离 提 取 ОМА 的 技术 存在 问题 , 在 提取 过 程 中 , 原初 的 ОМА 分 
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子 往往 断 成 数 片 ， 从 而 影响 数据 统计 的 可 靠 性 。 由 于 所 采用 的 实 
验 技术 不 当 ， 结 果 使 一 个 良好 的 试验 设计 受到 影响 。 这 在 科学 史 
上 也 许 并 不 是 独一无二 的 孤 例 。 

第 二 个 实验 , 结果 比较 明确 , 虽然 其 基本 概念 本 质 上 与 第 一 个 
实验 不 相 上 下 。Matthew Meselson 和 Franklin Stahl 所 做 的 这 
一 实验 , 材料 选用 细菌 的 РМА, ТАИ DNA。 这 是 因为 
只 要 同步 复制 一 、 二 个 周期 或 是 有 时 在 第 三 周期 之 后 , 即 可 采集 细 
菌 细胞 供 试验 取 用 。 另 外 一 个 特点 是 , 实验 用 的 标志 细菌 ОМА 不 
用 P, WERDE N, A» SN 不 是 放射 性 同位 素 ， 故 不 能 通 
НЕЖИН ТЯ ЗМ О УМ 较 重 的 同位 素 ， 
用 М 标记 的 DNA 分 子 同样 亦 比 用 UN pie DNA 分 子 要 重 
《密度 大 些 )。 

重 的 ОМА 分 子 借助 于 超速 离心 机 可 将 其 从 轻 的 DNA 分 子 
中 分 离 出 来 , 其 基本 原理 可 参见 图 62 所 示 。Meselson-Stahl 实验 
的 要 点 在 于 将 诸如 像 ОМА 这 样 的 大 分 子 化合 物 能 够 在 与 其 密度 
大 体 相近 的 介质 溶液 中 长 时 间 超速 离心 ， 在 强大 的 离心 力 的 作用 
下 ;使 溶液 从 上 至 下 形成 某 种 密度 梯度 , 密度 梯度 的 最 低 点 在 离心 
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62 超速 离心 机 工作 原理 
(а) МЕ 型 超速 离心 机 的 设计 中 可 以 普 到 , 一 个 固定 的 转 体 芯 子 , 芯 子 直 轴 与 离心 
管 成 一 定 角度 。 假 如 放置 DNA 样品 的 溶液 密度 与 样品 ОМА 相近 ,经 超速 离 
心 数 小 时 后 在 重力 作用 下 便 会 产生 某 种 密度 梯度 。 此 时 ，DNA 分 子 在 沉降 
位 置 上 即 达 到 一 动态 平衡 , 亦 即 某 -- 级 ОМА 的 密度 与 之 所 处 位 置 的 介质 溶液 
的 密度 相同 。 从 而 导致 不 同 密度 的 DNA 分 子 分 别处 于 密度 梯度 等 级 的 不 同 区 
段 。( 引 自 Р. J. Weber, 19783。) 
(b》 本 图 表示 了 各 种 大 分 子 ,细胞 器 、 以 及 细胞 之 闻 的 相对 体形 大 小 ， 以 及 用 沉降 
常数 (沉降 速 率 的 数值 ) 所 标志 的 分 子 量 比 较 CARW). (51А м. С. An- 
Чегзоп, СКС 生物 化 学 手册 , 1968。) 


管 顶端 , 最 高 密度 则 位 于 离心 管 底部 , 各 个 密度 区 段 都 与 各 区 有 段 的 
离心 力 强度 相当 , 亦 即 上 部 较 弱 , 下 部 较 强 。 在 溶液 里 每 一 级 梯度 
上 的 各 种 大 小 的 DNA 分 子 最 终 会 处 于 各 不 相同 的 梯度 节 段 ， 而 
每 一 节 眉 的 介质 溶液 的 密度 丝 时 亦 与 处 于 其 中 的 DNA 分 子 的 密 
度 相等 。 不 同 密度 的 较 轻 型 分 子 因此 通过 这 一 过程， 仅 管 各 部 
分 ОМА 分 子 的 密度 差异 极其 微小 , 也 能 够 人 工 将 之 各 各 拆 离 。 就 
各 类 ОМА 分 子 组 分 所 处 的 区 段 到 梯度 等 级 上 端的 距离 ， 测 量 之 
后 , 便 可 估算 出 它们 各 自 的 密度 大 小 。 
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代 以 后 , 其 染色 体 ОМА 即 可 全 部 标记 成 功 , 然后 将 被 标志 的 细菌 
再 转 到 含有 N 的 培养 液 里 , 培养 一 个 、 二 个 或 更 多 的 世代 。 按 所 
设计 的 不 同 培养 时 间 取样 ,提取 _ DNA。 在 氧化 铁 (CsCD RRE, 

进行 密度 梯度 离心 ， 图 63 所 示 即 为 达到 梯度 平衡 时 的 实验 的 结 
果 。 从 图 63 щи, 全 标志 细胞 的 DNA 为“ 重 DNA др", 复制 


世代 


опала 


图 63 Meselson-Stahl оз! 

左 侧 谱 带 是 DNA 带 的 紫外 光 吸 收 光谱 的 照片 。 毛 化 饮 (CsCi) 密 度 梯 度 离 心 
720 小 时 ,转速 45, 000 rpm。 右 面 的 曲线 峰 是 相应 ОМА 带 , 用 密度 计 测 得 的 
站 NA 名 量变 化 。 取 样 的 世代 时 间 以 全 标志 细胞 置信 IN 培养 液 中 生长 的 时 间 
计算 。 计 算 全 标志 细 光 刚刚 置 入 时 ( 即 零 时 )， 细 胞 全 部 为 重 DNA 分 子 ; 复制 
Е. 即 变 为 中 等 密度 的 DNA 分 子 , 复制 二 个 世代 以 后 ， 此 时 的 DNA 有 

二 种 :一半 为 中 密度 DNA， 一 半 为 轻 密度 DNA。 在 其 后 的 世代 中 ， 
DNA 进一步 本 县， 但 没有 任何 其 他 密度 级 的 ОМА 出现。 全 部 实验 一 共 只 
иа 中 、 轻 这 三 种 密度 级 的 DNA 分 子 种 类 。( 引 自 М: Meselson 与 

- W. Stahl; PNAS USA, -43:581, 1958.) 
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一 代 的 细胞 ( 即 第 一 代 ) 变 为 中 等 密度 的 ОМА 分 子 ， 第 二 代 细 胞 
则 具有 二 种 类 型 的 ОМА 分 子 : 一 半 为 中 等 密度 DNA， 一 半 为 轻 
DNA。 这 些 资料 对 于 半 保 留 复 制 模型 来 说 , 无 疑 都 是 令 人 信服 的 
Е. 

从 关于 ОМА 合成 半 保 留 复制 模型 的 这 两 个 实验 ， 可 以 看 到 
实验 技术 的 分 辨 力 对 于 实验 本 身 的 成 败 是 何等 的 重要 。 在 实验 科 
学 中 ,建立 一 个 杰出 的 模型 往往 是 很 有 价值 的 , 但 是 任何 一 个 成 功 
的 模型 却 又 决 非 尽善尽美 。 这 也 何尝 不 与 实验 手段 有 关 。 此 外 ， 
这 些 工 作 还 说 明了 另 一 个 事实 ， 即 实验 技术 的 发 展 与 进步 会 进 一 
步 带动 理论 、 模 型 和 观念 方面 的 新 的 突破 。 这 一 事实 对 于 那些 把 
主要 注意 力 集中 于 直接 研究 科学 规律 本 身 ， 而 忽视 科学 研究 技术 
与 手段 的 人 来 说 , 不 仅 是 一 种 挑战 , 而 且 常 常 使 后 者 在 工作 中 陷入 
进退 维 谷 的 困难 处 境 。 

本 世纪 五 十 年 代 ,DNA 的 半 保 留 复 制 模型 得 到 普遍 的 确认 , 但 
是 知道 了 ОМА 半 保 留 复制 的 机 理 并 不 等 于 已 经 弄 清楚 ОМА Я 
制 的 具体 进程 人们 对 于 DNA 究竟 是 如 何 进行 复制 的 问题 , 依然 
一 无 所 知 。 半 保留 复制 暗示 ， 双 螺旋 ОМА 分 子 中 的 每 一 条 单 链 
是 作为 新 链 合 成 的 指导 者 起 作用 的 。 但 是 , 我们 不 明白 ,新 链 的 合 
越 是 不 是 酶 促 反 应 例如， 还 有 亲本 链 是 作为 子 代 链 拷 中 的 模板 
电 ， 还 是 仅仅 只 是 作为 反应 进程 的 某 种 引子 ， 等 等 。 为 了 揭示 复 
制 机 制 的 有 关 生 化 过 程 的 细节 ， 这 里 需要 做 大 量 的 各 种 各 样 的 实 
验 。 在 发 现 这 类 全 新 的 研究 方面 , 首屈一指 的 当 推 Kornberg 小 
组 的 生 作 。 他 们 普 先 解决 的 难题 是 设计 一 种 能 据 以 直接 分 析 ОМА 
合成 的 实验 条 件 。 这 一 工作 是 以 假定 ОМА 合成 为 酶 促 反 应 , 而 
及 反应 有 关 的 酶 能 够 人 工分 离 为 其 前 提 的 。 但 在 实际 上 ， 这 两 个 
假说 在 工作 开始 时 纯 系 揣 想 , 根本 不 存在 任何 实验 证 据 。 

.… 从 多 方面 看 ， 傅 究 酶 的 生物 化 学 乃 是 一 项 极为 精巧 而 高 超 的 
技艺 。 这 项 技艺 包括 酶 分 离 技 术 : 在 对 酶 进行 测试 之 前 , 首先 得 把 
酶 分 子 从 其 他 细胞 的 内 含 物 分 离 提纯 。 一 旦 达到 相当 的 纯度 ， 便 
访 以 使 用 简单 的 生物 化 学 方法 来 测定 其 催化 特性 ,不 过 应 该 指出 ， 
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在 对 一 个 可 疑 的 , 迄今 仍 属 未 知 数 的 酶 进行 研究 分 析 时 ,这 方面 并 
没有 什么 现成 的 方法 或 技术 一 定 能 保证 马 到 成 功 。 在 自然 科学 中 
有 关 栈 化 学 的 命题 研究 起 步 较 晓 。 为 了 使 读者 了 解 DNA 多 珍本 
发 现 过 程 中 所 出 现 的 一 些 问题 ,本 节 拟 就 此 咯 述 数 端 (一 般 能 够 催 
化 合成 长 链 多 聚 物 ,或 能 够 俱 化 合成 诸如 DNA、RNA 这 样 的 多 取 
ЖЖ, 

按 早 期 的 说 法 , 酶 是 一 种 蛋白 质 ， 种 类 极其 繁多 ， 每 一 种 酶 各 
以 其 特定 的 催化 反应 为 其 特征 。 有 些 细胞 , 含 酶 不 多 , 不 过 十 来 各 
而 已 , 有 些 细胞 , 则 可 能 包含 有 成 千 上 万 种 酶 。 最 复杂 者 , 如 哺乳 
动物 的 细胞 , 无 疑 具 有 能 合成 上 千 种 酶 的 遗传 潜力 ,虽然 由 于 细胞 
分 化 ,在 一 个 已 特异 化 的 细胞 里 ， 并 不 是 全 部 的 基因 都 能 够 表达 。 
然而 , 即使 在 某 些 含 酶 种 类 为 数 不 多 的 细胞 , 也 往往 同时 含有 许多 
其 他 种 蛋白 质 , 因此 , 从 整个 的 细胞 中 , 要 求 就 某 一 特定 的 酶 (也 许 
只 有 几 个 分 子 的 含量 ) 进行 提纯 分 离 ， 其 困难 程度 ， 恶 怕 怎么 说 也 
ЖА. MPRE: ЯНИЕ, ПАН, № 
АНУ Е ВАР, ЕЙ ЕНГА В, R 
必须 要 将 所 取得 的 每 一 组 分 就 所 分 析 的 某 一 特定 的 酶 作 比 活力 测 
定 。 

只 要 一 个 酶 的 特性 被 成 功 地 鉴别 出 来 ， 测 定 酶 的 活性 或 具体 
作用 便 相对 比较 容易 , 但 是 ,如果 考 虑 到 这 一 事实 , 话 细胞 中 的 刻 
(体内 系统 ) 经 过 超 长 时 间 的 提纯 精制 , 酶 活力 必定 受到 损害 ,而 且 
酶 分 子 本身 又 只 能 在 一 定 范围 的 温度 、pH、 底 物 浓度 中 起 作用 。 因 
而 不 难 想像 ， 要 为 试管 中 的 酶 制剂 人 为 创造 一 个 优良 的 离 体 环境 
系统 , 将 是 何等 困难 。 首 先 ,在 用 细胞 提取 物 作为 酶 的 来 源 时 ， 细 
胞 中 的 所 有 未 知 成 分 便 都 成 了 反应 物 的 一 部 份 ,这 里 包括 有 底 物 、 
有 毒物 质 、 可 能 还 有 一 些 能 够 使 最 终 产 物 被 测试 以 前 就 会 得到 降 
解 的 酶 等 等 。 总 之 ， 要 建立 一 个 适当 的 离 体 酶 检测 系统 往往 都 要 
经 过 实验 一 失败 一 再 实验 这 样 长 期 的 反复 过 程 ， 才 有 可 能 取得 成 
功 。 即 使 对 于 技术 熟练 的 人 来 说 也 毫 无 例外 ( 表 4), 

DNA 多 聚 杉 的 故事 是 一 个 成 功 的 记录 ,但 是 却 也 是 一 个 充 汪 
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表 4 Kornberg # DNA #5 (Рот) #* 


а 化 ХФ | 酶 比 活力 ,单位 /mg 总 蛋白 | 产量 名 (回收 率 ) 
1. 提取 | 3.5 (100) 
2. БЕЖ 23 47 
з. 自 溶 170 | 40 
4. АЕ 250 | 36 
650 

5. EDAE- 纤 维 素 750 36 
6. ВЕЛЕЖ | 10,000 | 28 
7. Sephadex G-100 | 18,000 22 
ж вр Kornberg,1974 年 。 
жк ИЗМЕНИ: 

1= Е, 

2= 用 链 址 素 处 理 ， 因 各 类 大 分 子 化 合 物 在 该 深 液 中 溶解 度 不 同 ， 故 可 据 此 盐 析 


яв. 

3= 用 核酸 梅 和 蛋白 酶 处 理 , 去 除 ОМА MEAM. 

4= ДЕНОВ ВИЗЫ, 原理 同 2。 

5= 由 于 蛋白 质 的 带电 基 团 与 DEAE- 纤 维 素 的 亲 合 力 不 同 ， 故 可 使 用 后 者 分 训 

有 关 成 分 。 
6= DNA 多 聚 梅 对 于 磷酸 纤维 素 有 特殊 的 亲 合 性 〈 据 推测 ， 因 为 后 考 和 DNA 
分 子 颇 为 相似 )。 

7= 根 据 分 子 大 小 ,提取 DNA ЯВНУ), 

着 挫折 和 失败 ， 不 断 试验 一 失败 一 再 试验 的 曲折 反复 的 过 程 。 例 
如 ,早期 出 现 的 问题 之 一 是 因为 细胞 既 携带 着 ОМА 9%, 又 同 
时 含有 所 请 的 核酸 覆 。 而 核酸 酶 降解 ОМА 分 子 的 速度 几乎 与 前 
者 合成 ОМА 的 速度 相同 , 这 一 矛盾 现象 应 该 作 何 解释 呢 ? 

现 将 最 初 测试 DNA 多 率 酶 的 情况 概括 如 图 53 所 示 。 底 物 为 
脱氧 核 茶 三 磷酸 (dATP, dGTP, dCTP 和 dTTP), 还 有 二 价 阳 离 
3 (Ме) ЖИР ОМА 的 分 子 (按照 РМА 复制 模型 的 推 想 , 它们 
是 作为 引物 ,模板 起 作用 的 )。 在 作为 反应 混合 物 的 组 分 使 用 之 前 ， 
这 四 种 脱氧 核 苷 三 磷酸 , 先 用 *P 在 其 三 个 磷酸 根 的 第 一 位 辜 上 予 
以 放射 性 标记 。 这 样 ， 由 之 形成 的 (合成 的 ) 后 代 ОМА 分 子 即 可 


• 111. 


因 其 含有 放射 性 磷 而 能 与 原初 的 作为 引物 或 模板 加 入 的 亲本 
DNA 分 子 相 区 别 。 反 应 终止 后 《此 时 合成 ОМА 分 子 的 前 体 物 
已 被 完全 耗 尽 )， 即 从 试验 溶液 中 把 ОМА 分 离 出 来 , 并 检测 其 放 
射 性 (用 三 氧 乙酸 处 理 ,使 ОМА 沉淀 ,再 用 离心 法 分 离 提 取 )。 

作为 一 术 常 规 方法 , 在 设计 检测 某 个 酶 的 具体 作用 时 ,一 般 都 
是 把 试验 混合 物 (这 里 包括 有 酶 液 和 底 物 ) 分 为 几 个 处 理 ， 每 一 个 
试验 处 理 人 为 地 少 放 一 种 底 物 ,然后 , 与 具有 全 部 底 物 的 完全 试验 
物 的 催化 反应 物 进 行 对 比 。 这 样 做 对 于 认识 酶 的 县 体 作 用 ， 浏 量 
每 一 种 可 能 的 底 物 在 反应 中 的 重要 性 是 十 分 合宜 的 。 从 这 样 的 试 
验 ,结果 十 分 明显 , 凡是 不 置 入 ОМА 作为 引物 的 处 再,DNA 合成 
过 程 便 一 律 不 能 进行 。 从 生物 学 观点 来 看 DNA 引物 的 作用 是 颇 
为 耐人寻味 的 。 因 此 ， 早 期 研究 工作 的 着 眼 点 之 一 便 是 要 弄 清 楚 
在 ВМА 分 子 合成 中 , ЖЖ ОМА 分 子 究 竞 是 充当 引物 的 角 式 呢 ， 
还 是 起 某 种 模板 的 作用 。 于 是 和 人们 又 从 头 做 了 大 量 富 有 生气 的 实 
验 : 通过 比较 分 析 亲 本 ОМА 分 子 和 后 代 DNA 分 子 的 碱 基 排 列 
顺序 亦 即 ОМА 分 子 的 初级 结构 来 确定 初始 作为 底 物 的 DNA 的 
确切 作用 。 假 如 亲本 ОМА 分 子 只 是 合成 反应 的 引物 ， 那 沿 着 
ER ОМА 分 子 长 轴 方 向 碱 基 排列 顺序 便 未 必 与 亲 代 ОМА 分 子 
的 碱 基 顺 序 一 致 。 反 之 ， 如 果 亲 本 ОМА 分 子 确 为 新 链 合 成 的 模 
板 , 则 可 以 预期 后 代 ОМА 分 子 必定 会 具有 亲本 ОМА 分 子 如 出 一 
加 的 碱 基 顺 序 。 实 际 实验 结果 表明 , 底 物 ОМА 的 作用 完全 属于 
后 一 种 情况 。 

对 于 这 一 设想 人 们 曾 产 生 过 疑问 ， 这 主要 是 由 于 可 资 说 明 的 
证 据 仅 仅 只 限于 核酸 离 体 合成 的 条 件 ， 因 之 不 能 排除 后 代 DNA 
БК ОМА 的 相似 性 ( 专 一 性 合成 ) 可 能 正 是 离 体 系统 这 一 特定 
条 件 下 的 产物 。 后 来 Severo Осһоа 在 研究 КМА 的 合成 时 , 用 
二 磷酸 核 苷 作为 多 核 苷 磷酸 化 酶 的 底 物 ， 结 果 在 同样 的 离 体系 统 
中 观察 到 КМА 的 合成 都 是 非 专 一 性 的 。 也 就 是 说 , 在 这 样 的 合 
成 系统 中 , НЕВИС КМА 分 子 作为 引物 或 模板 , 所 合成 的 
КМА 分 子 , 其 碱 基 硕 序 同 样 也 是 五 花 八 门 、 杂 乱 无 章 。 既然 Ochoa 


*J12. 


А. ке Ме >. 


NPR яр чь 


的 КМА 合成 系统 没有 使 用 RNA 作为 引物 ,所 以 КМА 的 非 专 一 
性 合成 应 该 说 是 顺理成章 的 事情 。 由 此 可 见 , ОМА 合成 具有 与 此 
完全 不 同 的 另 一 种 体制 ， 在 那里 作为 模板 的 DNA 分 子 是 不 可 或 
缺 的 。 

所 有 的 DNA 分 子 在 总 体 结构 上 大 体 不 相 上 下 , 几乎 所 有 的 
单 链 骨 架 都 是 由 一 个 脱氧 核 糙 分 子 和 一 个 磷酸 分 子 交 替 相间 排列 
组 合 而 成 , 它们 具有 4 种 完全 相同 的 含 氮 碱 基 А, Та 和 C。 但 是 
各 种 ОМА 分 子 中 的 AT 与 GC 比率 则 有 所 不 同 。 即 使 二 个 分 子 
的 AI 与 GC 比率 相同 ， 也 没有 充分 理由 认为 其 初级 结构 彼此 相 
似 。 把 二 个 分 子 的 碱 基 顺 序 作 为 判定 它们 差别 的 依据 要 比 AT 与 
GC 比率 来 得 可 靠 。 但 是 现在 要 问 , 究竟 该 如 何 才 能 有 效 地 确定 仪 
由 四 个 核 苦 酸 形成 的 ОМА 分 子 链 中 成 千 上 万 个 核 背 酸 的 碱 基 顺 
Уз 课题 的 难度 极 高 ， 甚 至 当 需 要 确定 的 ОМА 分 子 为 数 不 大 
时 也 是 如 此 。 最 早 用 来 测定 РМА 分 子 磊 基 顺序 的 定位 方法 称 为 
最 近邻 分 析 法 ， 采 用 最 近邻 分 析 技 术 可 以 天 体 比 较 亲 代 与 子 代 分 
子 的 一 级 结构 ,但 不 够 准确 。 

ШЖ, 想象 一 条 由 许多 ATG 和 C 以 任意 次 序 组 成 的 长 链 ， 
那么 可 以 设想 在 此 ОМА 分 子 中 鸟 坚 叭 与 腺 嗓 岭 邻接 的 视 会 是 有 
限定 的 , 即 有 一 定 的 邻接 频率 , ЈЕ] ЖЕ, BERERE ОМА 分 子 中 
以 一 定 的 频率 与 胞 喀 啶 相 接 , 照 此 方式 ,四 种 碱 基 总 共 可 形成 十 六 
ВМА, 在 完整 地 分 析 一 条 单 链 РМА 之 后 将 可 区 
得 一 系列 有 关 邻 接 二 核 童 酸 对 组 成 的 频率 (如 CA,CT, GC 的 频率 ， 
АС, АС, АТ 的 频率 如 此 等 等 )。 最 近邻 分 析 技 术 就 是 一 种 测定 
DNA 分 子 中 每 个 二 核 并 酸 对 频率 的 方法 。 

现 将 这 一 技术 的 操作 程序 简 述 如 下 。 严 格 依照 在 ОМА 合成 
章节 中 所 描写 的 方法 , 准备 好 四 种 反应 混合 物 。 每 种 混合 物 具 有 相 
同 的 DNA 引物 , ПОРЕ ВЕКЕ СВР Ме 等 , ДЕРИ РЕКЕ 
苷 酸 中 ,只 有 一 种 用 同位 素 标记 , 各 种 不 同 的 混合 物 记 标记 的 脱氧 
核 背 酸 各 不 相同 。 例 如 , 混合物 1 标记 的 是 САТР, 混合 物 2 标记 
的 是 АСТР, 以 此 类 推 。 待 四 种 混合 物 反应 完毕 , 取得 ОМА 鉴定 
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后 发 现在 新 合成 的 每 一 种 DNA 中 ”3P 系 位 于 那个 特定 标记 的 脱 
氧 核 背 (Y) 和 与 之 最 近邻 的 一 个 核 昔 (X) 之 间 (图 64), “Р В 
位 于 放射 性 脱氧 核糖 核 苷 酸 和 与 它 邻 接 的 核 苷 酸 之 间 ， 那 么 ， 现 
在 该 如 何 去 鉴 定 那个 与 之 相 邻接 核 背 酸 ( 改 ) 呢 ? 幸而 找到 了 一 些 
酶 ， 例 如 小 球菌 ОМА 酶 和 磷酸 二 酯 酶 能 够 专 一 性 地 切断 脱氧 核 
糖 核 苷 酸 之 间 的 糖 -磷酸 键 ,以便 ОМА 分 子 降解 。 从 化 学 反应 来 
看 ， 脱 氧 核糖 核酸 了 栈 俊 化 的 水 解 反应 乃 是 使 原先 和 标记 核 苷 酸 
СО 连接 的 ?了 磷酸 分 子 转 而 与 其 邻 核 苷 酸 (X) 的 УМЕ КЖ 
以 后 , 鉴定 放射 性 核 苷 酸 就 能 够 一 目 了 然 查 明 与 原来 带 有 " 拉 КИ 
АМО ) 相 连接 的 那个 核 音 酸 (〈X)。 混 合 物 ОВЕ У МА ЊЕ 
КРИС, И 2 中 的 Y 核 背 酸 为 胞 喀 啶 核 音 酸 等 等 (图 64)。 
分 析 了 最 近邻 核 背 酸 技术 设计 得 以 成 功 的 有 效 方法 和 严密 推 
理 的 情况 ， 人们 将 能 据 以 获得 关于 ОМА 分 子 结构 的 大 量 可 信 的 


”由 DNA зву 由 磷酸 二 醒 酶 和 小 球菌 PNA ВЯ 


图 64 鉴定 DNA 分 子 中 核 昔 酸 顺序 的 最 近邻 分 析 方法 
图 中 可 见 , 3 中 标记 已 经 组 合 进 DNA 分 子 位 于 三 磷酸 脱氧 核 茸 酸 Y 与 驻 核 背 酸 
衔接 处 , 当 DNA 被 适当 的 专 一 性 酶 于 图 中 第 头 所 指 处 切断 之 后 ,32P 即 转 附 于 
5 Y ЖЕНЕ ХЗ 位 置 上 。( 引 自 J. Josse, А. D Kaiser 与 
А. Kornberg, J Biol.Chem. 236:864, 1961,) 
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资料 , 从 而 对 DNA 双 螺 旋 模 型 在 认识 上 又 取得 新 的 进展 (图 65), 
在 DNA 双 螺 旋 分 子 中 ,两 条 链 的 极 性 取向 相反 , 亦 即 在 双 螺 旋 的 
一 端 , 一 条 链 为 3 末端 , 另 一 条 链 为 5 末端 。 不 论 在 双 链 中 那 条 链 


假定 极 性 方向 相反 
TpA (0.012) = TpA (0.012) 
Арб (0.045) = Срт (0.045) 
GpA (0.065) = TpC (0.061) 


假定 极 性 方向 相同 
TpA (0.012) = Арт (0,031) 
ApG (0.045) = Трс (0.061) 
GpA (0.065) = Срт (0.045) 


65 ОМА ДРИНИ ЖЕ КАНЕ 
应 用 最 近邻 方法 可 以 获得 DNA 分 子 中 二 核 苷 酸 对 频率 的 数值 ,假定 ОМА 两 
条 链 的 极 性 方向 相同 和 假定 极 性 相反 ， 所 估计 的 频率 是 不 一 样 的 。 如 果 按 照 
二 条 链 的 极 性 方向 相反 来 计算 ， 则 观察 值 〈 左 边 括号 内 的 数据 ) 和 预期 值 十 
分 接近 , 而 按照 两 条 链 的 极 性 方向 相同 ， 即 取向 平行 ， 则 观察 值 与 预期 值 有 很 
大 出 入 。( 引 自 J. Josse, А, D. Kaiser, 与 А. Kornberg, ]. Biol. Chem. 
236:864, 1961) 
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上 ， 对 每 一 个 脱氧 核 背 酸 来 说 都 有 一 个 3 近邻 核 音 酸 和 一 个 所 近 
BER WEBERA DA 3 进行 的 ， 这 有 暗示 着 两 条 链 的 
合成 方向 彼此 相反 。 近 邻 核 背 酸 系 指 3 位 核 背 酸 而 言 ， 底 物 脱 氧 
ЕСУ) P 标记 在 5' 位 上 ,在 底 物 分 子 结 合 进 生长 着 
的 ОМА 链 之 后 , 便 使 ?2P 与 近邻 核 车 酸 (X)3' 位 相连 。 

每 类 起 反应 的 混合 物 可 以 产生 四 种 频率 互 不 相同 的 二 核 背 酸 
对 。 四 类 混合 物 总 共产 生 有 十 六 种 二 核 萌 酸 对 的 组 合 方式 (图 66)。 
Kornberg 就 核 背 酸 对 频率 在 不 同 组 合 有 两 两 相似 ， 侦 如 GPA= 
TpC，TpA = ApT 等 等 的 情况 , 推断 亲 代 DNA 分 子 是 作为 模板 ,而 
不 是 作为 引物 起 作用 的 。 简 言 之 ,模板 分 子 的 信息 ,在 DNA 合 成 期 
间 , 通过 转录 相同 的 碱 基 顺 序 , ПЕРА ОМА 分 子 。 然 而 
应 该 指出 ,模板 ОМА 单 链 与 其 ОМА 子 链 的 碱 基 顺 序 并 不 相同 ， 
但 表现 为 彼此 互补 。 由 此 可 见 ， 当 亲 代 ОМА 分 子 中 互补 的 双 链 
在 DNA 合成 时 ， 各 自作 为 二 条 新 链 的 模板 ， 其 所 产生 的 新 的 子 


А G T с 
Г Г | 
А АРА ApG ApT ApC 
9.524 0.045 0.013 0.054 
а @рА арс Срт GpC 
0.065 9.090 9.060 0.122 
T ТрА Трб Тот Трес 
0.012 | 0.053 0.026 0.061 


с Ср Срб Срт Срс 
0.063 0.129 0.045 0.090 


图 66 УК ОМА ВЕНЕВ ИНЕ 
图 中 所 列 数据 为 使 用 近邻 分 析 法 所 设计 的 四 类 混合 物 反 应 中 从 子 代 分 子 所 测 
Ну На МЕ Mycobacterium phlei 的 ОМА ИЕ] 
腺 吧 叭 邻接 的 预 率 为 0.024 ,而 岛 嘎 叭 与 腺 嗓 吟 邻接 频率 是 0.065, 如 此 等 等 。 
如 DNA 双 键 的 极 性 方向 相反 ， 则 合成 方向 亦 相 反 ，, 四 新 链 合成 方 河 为 6'->3'。 
据 此 推测 ;应当 GPA= ТрсС, ТрА = Арт, АрА =ТрТ 等 ,从 实际 得 到 频率 
ЖЕ, НИНЫ, GIH А. D. Kaiser, 5 А. Kornberg, J. 
Biol. Chem, 236:864, 1961,) 
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R DNA 双 螺 旋 分 子 必然 会 与 亲 代 ОМА ЖЕН. 

由 最 近邻 分 析 实 验 可 以 看 到 , ОМА 双 链 分 子 中 的 两 条 单 链 极 
性 相反 和 顺序 互补 乃 是 确实 可 靠 的 事实 。 例 如 ， 可 以 预期 ，DNA 
分 子 中 近邻 二 核 蔡 酸 对 的 频率 ， 在 假定 双 链 走向 相同 ( 即 极 性 相 
同 ) 的 情况 下 , 与 假定 双 链 走向 相反 的 情况 下 是 不 一 样 的 (图 65)。 
只 有 按 双 链 极 性 相反 计算 ， 由 握 键 对 接 的 二 核 苦 酸 对 的 频率 才 会 
一 致 , 亦 即 TG 的 频率 等 于 CA 的 频率 ,如 果 按 双 链 极 性 相同 计算 ， 
则 TG 的 频率 必然 不 等 于 CA 的 频率 , [从 实验 结果 来 看 , 如 果 双 链 


的 极 性 相同 ， 例 如 小 -全 小, 则 TpG 形成 的 频率 为 0.063, ApC 形 


成 的 频率 为 0.064, 如 果 双 链 的 极 性 相反 , УИ ЗС Êt, 则 TpG 


为 0.063, СрА 为 0.063, 可 见 , 同样 的 二 核 苷 酸 对 ， 其 形成 的 频率 
是 依 双 链 中 二 条 单 链 的 走向 而 异 的 。 也 就 是 说 ， 只 有 双 螺 旋 单 链 
极 性 相反 才能 使 工 与 G 邻接 的 频率 等 于 C 与 A 邻 接 的 频率 ， 即 
Трб(0.063) =CPA(0.063)。 如 果 极 性 相同 , 这 二 种 二 核 苷 酸 对 形 
成 的 频率 便 不 相等 。 以 上 只 是 举 的 二 核 背 酸 对 C 与 A 的 例子 。 一 一 
译注 ) 其 实 任何 一 种 二 核 背 酸 对 都 同样 如 此 。 因 为 对 某 一 个 特定 的 
二 核 背 酸 对 来 说 ,都 是 遵循 A -T,G-C 的 配对 原则 。[ 这 样 , 与 之 相 
对 的 那个 位 于 互补 链 上 的 二 核 苷 酸 对 必然 是 一 定 的 (如 СА 来 说 ， 
互补 链 上 的 二 核 背 酸 便 一 定 是 CT 等 等 )。 两 者 形成 的 频率 理论 
上 也 应 该 相同 ,一 一 译注 ; | 

并 非 所 有 有 关 ОМА 合成 的 问题 都 由 于 揭示 了 РМА THES 
亲 链 分 子 碱 基 顺 序 的 相似 性 而 水 落石 出 ( 表 5), 事实 上 ， 在 检测 子 
链 物 理性 质 的 过 程 中 , 又 发 现 了 许多 新 的 疑难 。 例 如 , 在 比较 末代 
ОМА 分 子 与 子 代 ОМА 分 子 的 沉降 特性 时 , 即 可 发 现 子 链 的 分 子 
量 在 4x 10* 至 6x 10s 道 尔 顿 之 间 , 而 亲 代 ОМА 分 子 的 分 子 量 却 
为 8x 10* 道 尔 顿 。 此 外 还 有 , 在 一 般 情 况 下 ,75"C 左 右 的 温度 能 使 
DNA 分 子 变性 ,此 时 双 螺旋 分 子 的 二 条 单 链 即 彼此 分 开 ， 再 缓慢 
冷却 , 经 变性 处 理 过 的 DNA 单 链 的 混合 物 又 会 使 二 条 解 旋 的 蕊 

. 117 · 


CEEE 3 ом живота ава коља ва зом щ сл 2 „ . а ТИСТ СТЕ 


补 单 链 重新 恢复 双 螺 旋 结构 ， 这 便 是 所 谓 的 互补 单 链 的 退火 。 在 
这 里 如 果 将 亲 代 DNA 分 子 与 子 代 ОМА 分 子 的 退火 性 作 一 番 比 
较 , 便 会 发 现 子 代 DNA 分 子 的 退火 速度 较 之 亲 代 ОМА 分子 退火 
的 速度 快捷 得 多 。 现 在 要 问 , 如 果子 代 DNA 分子 肯定 是 亲 代 DNA 
分 子 的 准确 复制 品 ， 那 么 二 者 为 什么 会 在 物理 性 质 上 有 如 此 的 差 
ЗИ? 为 了 寻求 这 个 问题 的 答案 , 对 亲 代 ОМА 分 子 及 子 代 ОМА 
分 子 进行 了 电子 显微镜 的 观察 。 在 电子 显微镜 下 ， 可 以 看 到 亲 代 
ОМА 分 子 是 直 链 形 的 分 子 ， 而 子 代 ОМА 分 子 则 为 支 链 形 分 子 
(图 67)。 

有 人 在 评论 此 事 时 提出 了 疑问 ， 既 然 子 代 ОМА 分 子 与 亲 代 
DNA 分 子 不 尽 相 同 ， 那 么 体内 ОМА 合成 实际 上 是 否 果 真 按 


表 5 使 用 不 同 种 属 的 DNA 作为 模板 ,通过 酶 促 
反应 合成 的 ОМА 分 子 的 化 学 成 分 * 


| А +С | А +Т 
DNA A T G с | T+C | G4C 
Mycobacterium phlei: i 
模板 0.65 0.66 1.35 1.34 | 1.01 ! 0.49 
产物 0.66 | 0.65 | 1.34 1.37 | 0.99 | 0.48 
ХИН: | i 
模板 1.00 | 0.97 | 0.98 | 1.05 | 0.98 : 0.97 
产物 1.04 | 1.00 | 0.97 | 0.98 | 1.01 | 1.02 
小 牛 胸腺 : | | | 
模板 1.4 | 1.05 | 0.90 | 0.85 | 1.05 | 1.25 
产物 1.12 | 1.08 | 0.85 | 0,85 | 1,02 | 1.29 
Т. | 
模板 1.31 | 1.32 | 0.67 | 0.70 | 0.98 | 1.95 
产物 1.33 | 1.29 | 0.69 | 0.70 | 1.02 | 1.90 


ж 引 自 Kornberg, 1974, 
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67 ”电子 显微镜 下 的 子 代 ОМА 分 子 
(а) 由 大 肠 杆菌 多 聚 酶 合成 的 子 代 ОМА 分 子 是 支 链 形 分 子 ,， 而 不 是 直 链 形 分 子 。 
(本 图 片 由 Arthur Kornberg 提 供 , 电镜 摄影 Ross Inman。) 
O 图 中 模型 表示 支 链 产生 的 一 种 可 能 机 制 。 


Kornberg 所 设计 的 系统 那样 进行 呢 ? 考虑 到 在 此 系统 中 所 形成 
的 子 代 ОМА РЙ: -RDNA T A Ж, 
PAEK, 因此 ， 上 面 提出 的 问题 ,不 免 令 人 感到 惊异 。 其 实 这 个 
问题 的 真意 是 问 : 新 合成 的 DNA 是 否 也 与 体内 合成 一 я, 是 一 种 
具有 功能 的 DNA, 亦 即 它 是 否 也 同样 具有 生物 学 活性 呢 ?这 个 问题 
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又 进而 引伸 出 第 二 个 问题 :能够 可 靠 地 测定 新 合成 ОМА 生物 活 
性 的 试验 ,应 该 具备 哪些 条 件 ? 

当时 能 够 令 人 信服 地 检验 DNA 活性 主要 指标 之 一 ， 显 然 是 
其 转化 活性 ,有 人 设想 利用 已 知 的 具有 转化 活性 的 DNA, 例如 肺 
KIRA DNA 作为 模板 , 人 工 合 成 子 代 ОМА 分 子 , 然后 再 比较 分 
析 子 链 和 末代 ОМА 分 子 的 转化 活性 。 但 是 ， 这 一 旨 在 合成 有 转 
化 活性 ОМА 的 类 似 图 谋 大 多 数 都 失败 了 , 在 所 有 的 实验 中 , 所 合 
成 的 子 代 ОМА 分 子 在 电子 显微镜 下 都 毫 无 例外 地 一 律 呈现 支 链 

在 与 Kornberg 就 新 合成 的 DNA 寻找 某 种 行 之 有 效 的 功能 
测验 方法 的 同时 ，Robert Sinsheimer ЮР Г МЛН ИК 
中 X174。 中 X174 之 所 以 引 人 和 人 注目， 这 是 因为 该 噬菌体 染色 体 为 一 
条 单 链 DNA 分 子 ， 属 于 已 知 最 小 的 染色 体 之 列 。 其 长 度 为 6000 
个 尽 苷 酸 ， 按 基因 的 一 般 大 小 计数 ， 约 可 包含 6 至 8 个 基因 ， 
中 X174 的 另 一 个 引 人 入 用 的 特点 是 它 能 以 “裸露 ” 的 DNA, w 
就 是 能 够 不 以 整个 的 哈 菌 体 颗粒 感染 大 肠 杆菌 成 功 。 这 些 特性 能 
使 Kornberg 领情 到 $X174 ОМА 不 仅 能 为 试验 工作 提供 便利 ， 
而 且 也 是 可 作为 设计 检测 ОМА 的 生物 活性 的 可 靠 材料 。 作 者 以 
ФХ1тА 作 模板 的 系统 中 ， 结 果 终 于 合成 了 能 够 感染 大 肠 杆 菌 成 功 
的 新 的 DNA 分 子 (图 68)。 在 此 有 必要 特别 指出 ， 四 X174 DNA 
本 身 是 一 种 环 状 染色 体 , 而 不 是 线 状 染色 体 ,而 新 合成 的 DNA 却 
仅 为 线 状 分 子 , 但 是 ,线形 的 子 代 ОМА 分 子 并 不 具备 染色 体 的 功 
ВЕ, 线 状 分 子 在 催化 线 状 分 子 环 化 的 ОМА 连接 酶 的 作用 下 , 可 以 
变 为 环 状 分 子 。 只 有 环 状 的 DNA 分 子 才 能 够 成 为 有 功能 的 染色 
体 。 

然而 ,具有 生物 活性 的 X174 ОМА 的 合成 成 功 , 并 未 解决 全 
部 疑难 。 例 如 ,为 什么 迄今 不 能 合成 有 转化 功能 的 DNA [1977 年 
11 月 份 报道 ,“ 博 耶 等 人 已 人 工 合成 一 个 称 为 生长 激素 抑制 因子 
Comatostain) 的 基因 ， 能 够 通过 质粒 转化 和 表达 一 一 译注 ] 的 原 
因 , 仍然 不 明 。 此 外 ,还 发 现 ОМА 分 子 在 体内 和 体外 的 合成 速率 
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图 68 由 酶 促 合 成 具有 生物 活性 的 呼 菌 体 ОМА 


X174 新 链 DNA 分 子 合成 步骤 , 开始 时 先 从 9X174 噬菌体 颗粒 分 离 出 环 状 单 
链 称 为 (十 ) 链 ， 合成 结束 产生 出 许多 有 活性 的 (二 +) 链 ， 图 示 从 原先 的 (十 ) 链 
合成 (一 ) 链 ,多 核 芽 酸 连接 酶 再 使 (一 ) 链 环 化 ,产生 出 环 状 的 双 链 分 子 , 在 双 链 
的 环 闫 分 子 中 加 入 内 切 核 酸 杉 ,又 切 开 及 链 中 的 (十 ) 链 或 (一 ) 链 ,由 于 (一 ) 链 
;中 的 胸腺 旷 啶 被 5-Bu(5- 省 采 暗 喧 ) 替 代 , 故 (一 ) 链 较 重 ， 密度 梯度 离心 法 可 将 
两 条 链 分 开 , 此 法 处 理 一 批 双 链 分 子 ， 可 以 获得 四 种 不 同类 型 的 分 子 : 完整 的 
环 状 (十 ) 链 和 (一 ) 链 ; 线 状 的 (十 ) 链 和 (一 ) 链 分 子 。 然 后 ， 再 以 环 状 (一 ) 链 作 
为 模板 合成 新 的 双 链 分 子 ( 在 多 聚 酶 的 作用 下 ) 再 将 第 二 次 合成 的 双 链 分 子 用 
内 切 核酸 酶 切 开 。 通 过 密度 梯度 离心 分 离 (- ) 链 ,用 连接 酶 将 其 坏 化 ， 即 可 作 
为 具有 感染 能 力 的 DNA, 图 中 底 行 说 明 的 是 连接 歼 所 催化 的 环 化 反 应 的 细 
а. (а Кохирегеж Goulia.) ` 
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大 不 一 样 ,在 大 肠 杆 菌 细胞 中 每 分 钟 的 合成 速率 接近 于 90,000 个 
碱 基 对 ,或 相当 于 长 度 为 3um 的 ОМА 分 链 。 可 是 象 这 样 的 合成 
速率 却 并 非 是 任 负 细胞 都 能 赋 有 前。 和 譬如， 仓鼠 细胞 ОМА 分 子 
合成 的 速率 只 有 每 分 钟 2.5km， 但 即使 如 此 ,仍然 为 离 体系 统 时 
所 望尘莫及 。 后 者 的 合成 速率 平均 每 分 钟 约 为 1000 个 碱 基 对 左 
在 ，DNA 在 合成 速率 上 所 表现 的 差异 ， 使 人 们 注意 到 以 下 可 能 
性 : 要 么 是 催化 离 体系 统 反 应 的 酶 并 不 是 活体 内 催化 同一 ОМА 
分 子 合成 反应 的 酶 ， 要 么 就 是 用 于 离 体 合 成 试验 的 条 件 在 一 个 或 
多 个 方面 很 可 能 远 远 次 于 活体 内 所 达到 的 最 佳 状态 。 

另 一 个 令 人 困扰 的 问题 济源 于 合成 有 活性 的 PX174 染色 体 
的 多 聚 酶 。 为 了 说 明 这 一 点 ， 有 必要 考察 一 下 ОМА 分 子 复制 的 
过 程 (图 69)。 在 图 中 可 以 看 到 同时 进行 的 有 两 方面 的 过 程 : 一 个 
ЖЖК DNA 分 子 的 解 旋 伸展 ， 另 一 个 是 在 模板 引导 下 半 保 留 合 
成 两 条 新 链 ， 每 条 新 链 各 自 与 一 条 旧 链 进行 互补 。 亲 代 DNA 环 
状 分 子 在 贺 口 相连 处 , 亦 即 复制 又 (交点 ) 之 前 的 部 分 , 仍然 由 氢 键 
互补 , 保持 原 有 的 双 链 构 型 , 而 在 复制 叉 之 后 的 部 分 ， 双 链 解 旋 拆 
离 , 作为 模板 合成 新 链 。 在 两 条 分 开 的 亲 代 ОМА E, 同时 进行 
着 新 ОМА 分 子 的 复制 合成 ， 复 制 区 段 到 交叉 点 为 止 ， 在 合成 期 
间 , 复制 又 从 一 端 向 另 一 端 移动 , 亦 即 从 合成 起 始点 向 合成 终止 点 
移动 , 在 两 条 亲本 单 链 上 ,合成 的 区 段 亦 随 之 齐头并进 。 

依据 半 保 留 复制 的 原则 , 复制 叉 前 面部 分 全 是 亲 代 DNA, 而 
复制 又 之 后 的 两 条 DNA 双 链 从 组 成 上 来 看 ， 其 中 均 有 一 条 单 链 
为 旧 链 和 另 一 条 单 链 为 新 链 。 这 里 产生 了 一 个 问题 ， 既 然 亲 代 分 
子 的 极 性 相反 ,而 ОМА 多 聚 酶 又 具有 定向 催化 的 特性 (只 能 按 5, 
至 3 方向 合成 ОМА HT), 新 链 一 般 是 通过 将 所 三 磷酸 核 背 加 到 
新 链 生 长 端的 3 位 自由 羟基 上 而 向 前 延伸 的 ; 那么 多 聚 酶 究竟 是 
怎样 紧 跟 复制 又 之 后 ， 在 两 条 链 上 辐 时 朝 前 ( 即 方 向 相同 ?进行 复 
制 呢 ? 〈 图 70 说 明了 利用 电子 显 微 锐 去 区 分 复制 又 里 面 和 复制 又 
外 面 的 亲 代 分 子 与 子 链 的 情况 ,) 

这 些 有 待 解决 的 问题 促使 着 人 们 去 进行 思考 和 实验 。 在 解释 
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69 剖析 复制 期 间 的 ОМА 分 子 


(а) 图 示 环 状 染 色 体 复 制 过程 中 的 二 个 阶段 。( 引 自 Cairns，1963。) 

у 如 果 说 合成 只 能 从 DE 3 ,而且 合成 区 段 紧 跟 着 复制 又 齐头并进 ,那么 复 
制 又 之 后 的 两 股 链 又 是 如 何 同时 合成 的 呢 ? 是 在 - 条 链 上 进行 不 连续 的 
合成 呢 (1)? 还 是 在 二 条 链 上 都 进行 着 不 连续 的 合成 呢 (2)? 还 是 在 二 条 

亲 代 链 分 子 上 切 开 许 多 切口 同时 进行 合成 的 呢 (3)? 


上 曾经 提出 三 种 可 能 的 设想 : (1) 可 能 是 由 于 Kornberg 使 用 的 
多 聚 酶 并 不 是 体内 催化 ОМА 合成 的 那 种 酶 , (2) 虽然 Kornberg 
ВЕНЕ ЕНЕ 中 至 3 方向 进行 合成 ， 但 细胞 内 可 能 另 有 一 个 合 
成 方向 为 3 至 5 方向 的 酶 ， 亦 即 在 体内 合成 中 有 可 能 不 遵循 实验 
申 所 发 现 的 下 至 3 的 规则 。(3) 复 制 进程 是 不 连续 的 , ВП RRE 
够 识别 许多 复制 的 起 始点 。 在 复制 叉 内 二 条 臂 上 各 个 小 片 有 一 边 
是 朝 着 复制 又 的 方向 进行 合成 ， 另 一 边 是 背 着 复制 叉 的 方向 进行 
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70 ЖЖ ОМА 分 子 的 电子 显微镜 照片 


(а) 图 示 果 晶 (Drosophila melanogaster) 线 粒 体 中 的 闭环 型 DNA 分 子 和 开 
环 型 DNA 分 子 ,DNA 总 长 约 бит, 箭头 所 指 为 标志 的 PM2 DNA, 总 长 
约 Зип, 


(Б) 鼠 蕊 -细胞 线粒体 DNA 复 制 早期 的 中 间 体 , 二 个 箭头 之 间 的 区 段 为 复制 区 
域 。 
(с) 鼠 L- 细 胞 线粒体 DNA 复 制 晚期 的 中 间 体 , 二 个 箭头 之 间 的 区 段 是 复制 区 


域 。 

(9) 环 连 在 一 起 的 线粒体 ОМА ( 环 环 相 扣 类 似 链 索 )。[(a) ,(b) 和 (c) 由 斯 
坦 福 大 学 Clayton 赠送 , (4) 引 自 D. Clayton and С. А. Smith Int 
Rev of Exp Path 14:1-67, Academic, Мем York，1975。] 


合成 ， 一 旦 在 短 的 片段 合成 之 后 就 通过 DNA 连接 酶 将 之 连接 到 
子 链 上 (图 71)。 

在 为 揭 开 这 些 不 解 之 谜 而 设计 的 实验 中 ， 曾 研究 了 一 种 不 能 
进行 自身 ОМА 复制 的 细菌 突变 型 , 并 获得 了 最 为 圆满 的 结果 , 读 
者 可 能 会 感到 惊奇 ， 不 能 进行 自身 ОМА 复制 的 突变 型 通常 是 至 
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图 71 复制 又 后 面 的 ОМА 合成 机 制 | 

1957 年 Мах Delbrick 提出 了 一 -种 假说 由 在 说 明 DNA 复制 期 间 如 何 遂 过 
主 链 的 断裂 和 重 接 从 而 使 双 链 得 以 分 开 的 机 制 ， 以 断裂 重 接 方 式 进行 的 双 链 : 
折 离 ,是 从 顶端 开始 向 上 而 下 完成 的 。DNA 亲 代 部 分 (图 中 以 白 链 和 和 斜 线 链表 
示 一 一 译注) 每 解 旋 半 轿 便 发 生 一 次 断裂 ， 断 裂 形 成 的 下 面 断 端 ， 与 极 性 相同 
的 子 链 (图 中 相应 以 点 链 和 横 线 链 表示 ) 自由 端 连接 , КЕРРИ ЕАН, EF 
线 链 与 点 链 相 接 。(a) 和 (b) 表示 连接 过 程 在 时 间 上 的 二 个 阶段 (相差 半 轿 复制 
”时 间 ), 在 这 两 个 阶段 之 间 亲 代 DNA 解 旋 了 半 疾 ;也 复制 了 半 圈 ,虽然 DelbrUck ` 
当时 并 没有 这 一 模板 的 实验 证 据 ,但 是 在 设想 上 , 它 启 比 有 些 新 发 现 要 早 。(c) 
这 里 包括 内 切 核酸 酶 将 链 切 开 的 作用 机 理 , 以 及 接 下 来 由 连接 酶 催化 重 接 的 作 
用 机 理 等 等 。 


死 的， 怎么 可 以 用 来 作为 研究 材料 呢 ? 其 之 所 以 成 为 可 能 万 是 由 
于 许多 突变 型 细菌 在 不 同 的 环境 条 件 有 着 不 同 的 表 型 ， 有 些 不 能 
复制 DNA 的 突变 型 细菌 在 某 种 环境 条 件 下 招致 死亡 ， 但 在 男 一 
种 环境 条 件 下 却 能 存活 。 这 样 的 突变 型 一 般 即 称 为 条 件 致 死 突变 
型 。 细 再 遗传 学 家 曾 设 计 了 一 些 能 用 来 筛选 条 件 致死 突变 型 的 环 
境 因子 ， 其 中 最 简单 的 环境 因子 便 是 温度 。 有 一 种 条 件 致死 突变 
型 在 30C 温 度 条 件 下 能 正常 生长 ， 但 在 40C 时 部 玫 现 死亡 , 称 为 
温度 敏感 突变 型 ， 这 是 在 研究 ОМА 合成 的 实验 过 程 中 经 常 使 用 
的 实验 材料 。 Z ， : 
,125 · 


许多 温度 敏感 突变 型 在 30'C 时 表现 为 野生 型 , 但 当 温 度 超过 
40C 时 就 不 能 合成 DNA。 现 已 发 现 所 有 的 突变 型 (只 有 一 个 突变 
型 例外 ) 一 般 都 具有 正常 的 Kornberg 多 豪 酶 ， 这 意味 着 不 能 把 
DNA 不 合成 的 原因 归结 为 缺少 Kornberg ZR. RI, WA 
寻味 的 是 那个 唯一 例外 的 突变 型 其 Kornberg 多 聚 酶 的 活力 ， 虽 
然 只 及 野生 型 的 1%, 在 体内 却 能 以 正常 的 速率 合成 自身 的 DNA。 
通过 进一步 研究 又 发 现 该 突变 型 的 修复 功能 (修复 遭 紫 外 线 损伤 
的 ОМА 分 子 ) 已 经 完全 丧失 , 由 之 暗示 , 该 突变 型 所 失去 的 酶 万 
是 一 种 修复 酶 (已 知 大 多 数 正常 细胞 均 含 有 一 定数 量 的 修复 酶 , 修 
复 酶 的 作用 是 保证 ОМА 分 子 在 经 诱 变 剂 处 理 之 后 仍然 能 够 完整 
如 初 ), 确实 , 这 个 突变 型 对 紫外 光 的 敏感 程度 要 超过 任何 其 他 的 
突变 型 和 野生 型 , 同时 ОМА 分 子 链 的 重 接 能 力也 比较 低 。 

对 多 素 酶 缺失 突变 型 所 作 的 研究 ， 使 人 们 对 ОМА 合成 特征 
获得 了 新 的 认识 ， 并 由 之 判明 了 另外 二 种 多 聚 酶 的 存在 。 对 于 目 
前 一 般 习 称 为 多 聚 酶 IPAD Kornberg 多 聚 酶 的 特性 也 有 了 
更 深入 的 了 解 。 在 这 些 探 讨 中 取得 的 惊人 成 果 之 一 是 型 清 了 多 聚 
酶 I 实际 上 有 着 多 种 多 样 功能 。 从 其 中 某 些 功 能 来 看 ， 使 若干 过 
去 无 法 说 明 的 难题 也 能 由 之 迎刃而解 。 已 知 多 聚 酶 I 的 功能 如 下 : 

1. 合成 质粒 ОМА (图 72)。 质 粒 ОМА 是 在 某 些 细菌 中 发 
现 的 游离 于 细菌 染色 体 之 外 的 小 分 子 DNA, 能 够 独立 复制 。 

2. 按照 所 至 3 方向 修复 某 些 遭 到 损伤 的 染色 体 DNA。 

3. 具有 3' 至 5 的 外 切 核酸 酶 的 活性 , 即 能 在 单 链 的 3 端 每 次 
切 下 一 个 未 配对 核 华 酸 。 

4. 具有 D'E ?外 切 核酸 酶 的 活性 ， 当 有 引 末 端 碱 基 存 在 时 
《 非 闭合 的 ОКА 分 子 ), 该 酶 才 起 作用 (紫外 线 照 射 后 ， 在 ОМА 
分 子 中 会 产生 有 胸腺 喀 啶 二 聚 体 ， 多 聚 酶 I 的 这 一 功能 是 在 二 聚 
体 被 切除 的 过 程 中 发 现 的 )( 图 73)。 

多 聚 酶 工分 子 量 大 小 约 为 100, 000 道 尔 顿 ， 其 中 只 有 一 个 识 
别 底 物 DNA 的 位 置 ,在 多 聚 酶 工 识别 DNA 之 前 ,必须 首先 将 分 
子 切 开 一 个 裂口 ( 双 链 中 一 股 ОМА МЕНЯ НЫ), R 
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и 
〈 附 加 体 ) 


72 质粒 ОМА 


质粒 DNA( 又 名 附加 体 ), 大 都 为 环 状 的 小 分 子 DNA, 质 粒 一 般 不 依赖 染色 体 
DNA 而 独立 存在 ,偶尔 也 会 整合 到 染色 体 DNA 上 ,图 中 所 示 为 入 只 菌 体 DNA 
的 特征 : 既 可 以 游离 于 大 肠 杆菌 染色 体 之 外 ， 也 可 以 整合 在 大 肠 杆菌 染色 体 之 
上 。 这 是 Alian Campbell 提出 的 间 在 解释 质粒 ОМА 整合 到 染色 体 上 的 一 
个 模型 。 根 据 这 个 模型 ,质粒 DNA 可 以 和 染色 体 DNA 配 对 ( 联 会 )， 两 者 经 过 
重组 (交换 ) 即 可 将 质粒 DNA 插 进 细菌 染色 体 。( 引 自 Stent,1963。) 


者 是 首先 完成 单 链 化 。 多 聚 酶 I 本 身 可 以 解 离 为 二 个 不 同 的 多 肽 
链 , 其 中 一 个 多 肽 的 分 子 量 约 为 76,000 道 尔 顿 ， 另 一 个 多 肽 的 分 
子 量 约 为 36,000 道 尔 顿 。 如 果 能 在 温和 的 水 解 条 件 下 ,将 这 二 个 
多 肽 分 开 为 二 个 独立 的 亚 基 ( 图 73), 便 会 发 现 大 亚 基 具有 修复 功 
能 和 有 3' 至 5' 的 外 切 核酸 的 活性 ， 小 亚 基 则 具有 5' 至 3 外 切 核酸 
酶 的 活性 。 | 

现在 已 经 公认 ,多 聚 酶 I 能 够 催化 有 功能 特性 的 bX174 ОМА 
的 合成 ,因为 多 珍 酶 了 可 以 “识别 ”$X174 的 ОМА 分 子 并 作为 
X174 的 修复 酶 而 起 作用 (因为 ФХ174 为 ОМА 单 链 , 合 平 修复 
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无 变化 


ponere аи 
ОМА 分 子 з, И 


ПАТИ CLI 
5 

\ 

和 AN № 
1 一 / 
\\ 

或 
3， 


(а) апе ОДИ ТО | ДОЛИ ЦОЈ 
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76,600 ФА 36,000 НЛ 
(KERR? -S (小 亚 基 具有 5 了 
прве вино а) 外 切 核酸 酶 的 活性 ) 
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НЕ 


(b) 


图 73 多 聚 酶 的 催化 性 质 
(а) SRE I (Kornberg 多 聚 酶 ) 所 表现 的 五 种 催化 功能 。 可 参阅 正文 中 有 
关 多 聚 酶 活性 说 明 ,( 引 自 Kornberg，1974。) 
(Ы) 在 温和 的 萤 自 质 水 解 条 件 下 指使 用 等 白质 降解 酶 进行 部 分 请 化 ) 可 ; 上 
Z RIE RE A 分 子 量 为 96,000 首尔 顿 和 36,000 АРОК, 18 
个 亚 基 部 具有 不 同 的 催化 特性 , 二 者 … 且 混合 , 又 可 恢复 原先 的 能 化 功能 。 
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酶 的 作用 条 件 ， 而 单 链 修 复 的 结果 便 是 复制 一 一 译注 )。$X 174 
的 DNA 又 只 有 一 个 识别 位 点 。 这 样 在 修复 时 总 是 从 一 点 起 始 ， 
不 致 于 从 几 点 起 始 ,产生 不 完整 的 复制 品 。 多 聚 酶 I 一 旦 附着 到 识 
别 位 置 上 ， 便 可 以 从 起 始 端 到 3 末端 一 气 呵 成 地 完成 整个 ОМА 
链 的 修补 合成 (复制 )。 子 代 DNA 复制 完成 之 后 ， 剩 下 的 使 分 子 
活化 的 最 后 一 道 工序 ， 就 是 由 ОМА 连接 酶 将 线形 ОМА 分 子 的 
两 端 连结 环 化 ， 最 终 成 为 一 个 完整 的 环 状 ОМА 分 子 (ЕВА 
的 为 《一 ) 链 。( 一 ) 链 与 (+ ) 链 一 般 都 具有 可 感染 寄主 的 生物 活 
性 一 一 译注 ]。 

虽然 有 关 ОМА 合成 的 早期 实验 实际 使 用 的 是 修复 酶 (多 聚 
酶 IT) 而 不 是 “真正 ”的 聚合 酶 〈 现 在 知道 这 是 多 聚 酶 亚 )。 但 是 有 
Æ ОМА 的 大 量 资 料 ,诸如 ОМА 的 结构 .修补 合成 的 机 制 .DNA 
的 各 种 类 型 特征 等 等 , 却 都 是 借助 于 它 ,这 件 事 又 一 次 生动 不 过 地 
证 明了 为 什么 科学 的 进步 不 可 能 仰 赖 于 准确 无 误 的 安排 ， 在 更 大 
程度 上 它 所 需要 前 更 旺 宁 说 是 持续 不 断 的 尝试 与 失误 。 有 时 候 ， 
某 种 错误 的 概念 甚至 在 一 段 很 长 时 期 会 为 人 们 所 接受 ， 从 这 一 意 
义 来 看 ， 由 于 我 们 有 关 ОМА 合成 的 知识 都 是 根据 离 体 实验 的 结 
果 ， 这 一 结果 是 否 真正 能 说 明 体内 DNA 如 何 合成 的 确切 细节 也 
很 难说 , Вет, 

,图 74 概括 地 表示 了 目前 所 了 解 的 DNA 合成 的 基本 模式 。 合 
成 之 前 , 内 切 核酸 酶 在 亲 代 DNA 分 子 的 一 股 链 上 造成 一 个 切口 ， 
使 ОМА 模板 暴露 出 83-OH 游离 基 。 д, Же 
从 这 一 切口 开始 通过 合成 与 另 一 股 亲 本 DNA 分 子 互补 的 一 小 段 
新 DNA, 跻身 于 原先 亲 代 互补 链 的 位 置 , 随 之 , 连接 酶 又 再 将 亲 代 
ОМА 分 子 链 的 断 头 重新 接 好 。 于 是 在 岔口 的 后 面 便 形 成 了 一 段 
由 四 股 单 链 组 成 的 中 间 体 ,其 中 有 二 股 新 合成 的 ОМА 分 子 链 ,一 
且 新 链 由 连接 酶 连接 完毕 ,复制 又 即便 脱颖而出 , 复制 又 的 双 臂 全 
部 为 双 螺旋 结构 。 

DNA 复制 的 全 过 程 看 来 比较 复杂 ， 但 是 图 中 描绘 的 步 又 与 实 
际 观 察 到 有 关 的 多 春 酶 及 内 切 核 酸 酶 的 情况 还 是 一 致 的 。 在 图 73 
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RNA( 大 约 100 ЖЕ№) 
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新 ОМА 
( 大约 1.000 RER) 
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3 ОООО" 
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74 DNA 体外 合成 示意 图 
(а) DNA 体 外 合成 包括 下 列 步 又 : (1) 内 切 核酸 酶 使 单 股 链 断 烈 产 生 切 口 ， 
ОМА ЕН З-ОН 游离 基 ; (2) НТ НН ОНА 
替代 原先 的 亲 代 DNA; (3) 连 接 酶 将 亲 代 DNA 的 断 头 重新 接 好 ; (4) 形 成 
四 链 式 DNA 的 中 同体 ; (5) 新 的 DNA 片 段 由 连接 酶 相互 连接 : Ф = 41 
酸 酶 在 亲 代 DNA 上 的 切口 , 口 = 亲 代 DNA 切 口 重新 相连 ,与 原先 位 置 相 
应 ; 粗 = 新 DNA 单 链 的 复制 起 始点 ,下 为 新 DNA 单 链 ， 为 亲 代 DNA 
(518 Haskell 与 Davern, 1969.) 
(Ы) 要 有 RNA 作 为 必要 的 引子 或 启动 因素 才能 引发 上 述 DNA СРЕ 
进行 。(1)RNA 多 聚 酶 合成 一 小 段 RNA( 约 100 ВЕНЕ), 这 小 段 了 NA 
与 PNA 的 模板 的 一 条 单 链 的 一 小 段 互补 ; (2)RNA 末 端 核糖 核 背 酸 的 3- 
OH 是 多 聚 酶 亚 合 成 新 DNA( 约 1000 个 核 音 酸 ) 的 片断 的 引物 ; (3) 随 着 
DNA-RNA 链 的 RNA 部 分 水 解 , 最 后 只 剩 下 新 合成 的 DNA 分 子 。 


中 曾经 罗列 了 有 关 多 聚 酶 I 的 各 种 活性 。 这 里 还 有 第 二 个 修复 多 

来 酶 , Вр РП СЕП), 它 能 够 以 5' 至 3 方向 修复 DNA 分 子 

КЕ, НЕДЖИ, “АЕ” Я ВХ 

NEREP), жш ОМА ИУ, 5 
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。 不 过 对 于 多 聚 酶 下 的 性 质 儿 乎 一 无 所 知 。 正 常 的 细菌 细胞 多 
ЖЕШЕТ Ч 10 个 分 子 ， 所 以 研究 多 聚 酶 正极 为 困 
难 ， 现 将 目前 仅 知 的 有 关 此 苞 的 点 滴 性 质 列 入 表 6 及 表 7。 图 75 
展示 的 亦 只 是 一 个 大 体 轮廓 。 


Ж 6 ХИНИЖЕГ, I ШИЕИ* 


Ро Рој Рой 
功能 : 
5 一 3 聚合 作用 十 十 十 
3 一 中 外 切 核 酸 酶 活性 十 十 + 
以 ->3' 外 切 核酸 酶 活性 = | + - - 
对 各 种 模板 -引物 表现 的 活性 反应 ， 
完整 的 双 链 分 子 | 一 一 一 
作为 引物 加 入 的 DNA AET | + – - 
有 切口 的 双 链 分 子 [ 采 用 多 核 将 酸 d(A- | + 一 一 
T)] 
ЗЕ ОМА НН НН БЕН | 
MEKK: | 
: 单 链 部 分 从 外 末端 算 起 核 音 酸 数目 在 + + | + 
100 以 下 а 
: 单 链 部 分 从 ЖЕНЕ ЈЕ + 一 “一 
! 300 以 上 
完 信 不 需要 引物 (重新 台 成 ) + : 一 一 
Ві: ү 、 ii 
:分子量 ( 道 尔 顿 ) | : 109, 000 120,000 | 180,000 
“每 个 细胞 可 能 存在 的 分 子 数目 400 100 10 
:是 否 存 在 有 条 件 致死 突变 型 Ж 无 有 


ж ЕЕ Kornberg, 1974, 
е 表示 加 人 的 单 链 是 一 系 较 长 的 单 链 ， ВН ВВ, 
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表 7 таван Рини“ 


对 紫外 线 敏感 

对 入 射线 敏感 

修复 章 紫 外 线 担 伤 的 DNA ВЕНЕ 

ПАУЗЕ ЈИ 

重组 频率 增加 

中 X174 在 突变 型 寄主 中 复制 时 , 复制 型 ( 双 链 形式 ) 显 示 有 单 链 缺 口 
突变 型 寄主 缺乏 Poll 外 切 核酸 酶 的 活性 ,和 喉 菌 体 生长 不 良 
Т, 噬菌体 在 突变 型 寄主 内 , 丧失 复制 及 重组 能 力 


+ в Kornberg, 1974, 


在 大 肠 杆菌 中 ,DNA 的 复制 过 程 似乎 是 不 连续 的 。 它 先是 合 
成 一 些 片断 ， 然 后 由 ОМА. 连接 酶 再 把 这 些 片断 连接 成 子 链 。 这 
样 , 产生 的 子 链 ОМА 分 子 是 连续 的 、 正 规 的 ， 单 核 苷 酸 之 间 彼 此 
由 磷酸 二 脂 键 相连 。 不 过 关于 这 一 复制 过 程 的 中 间 步 又 迄今 尚未 
完全 建立 , 但 可 以 肯定 每 个 DNA 片断 5' 端 EF 的 КМА 引物 必须 
从 中 切除 ,这 是 其 中 的 步骤 之 一 {这 是 由 ОМА 多 案 梅 I 行使 外 切 
BRI OA 5—3 的 功能 切除 的 ]。 切 除 КМА 后 的 空缺 部 分 再 
由 ОМА 多 有 聚 酶 重新 填补 ， 至 今 所 完成 的 动力 学 研究 是 支持 这 一 
AE, MRAR Т, 感染 大 肠 杆菌 作 实验 材料 , 加 入 H ај 
ве (ВИЛ. H 胸 核 背 ) 培 养 在 短 时 间 内 (2 秒 钟 内 一 一 译注 ) 测定 
T: ОМА 的 放射 性 脉冲 标记 , 结果 发 现 放 射 性 仅仅 只 存在 于 约 由 
1,000 个 核 昔 酸 组 成 的 较 小 的 DNA 片断 上 ， 这 种 片断 以 后 即 以 
其 发 现 者 命名 ， 称 为 网关 片断 。 如 果 过 较 长 一 段 时 间 ， 再 进行 测 
定 〈30 秒 钟 以 上 一 一 译注 )， 可 以 看 到 分 子 量 较 大 的 DNA 上 也 
逐渐 显示 出 放射 性 。 在 缺少 ОМА 多 聚 酶 工 (此 缺陷 型 亦 缺 失 五 一 
3' 外 切 核酸 酶 部 分 的 活性 , 因 之 不 能 切除 新 合成 DNA 片断 上 的 引 
物 ， 影 响 片断 的 联结 过 程 ) 或 DNA 连接 酶 的 突变 型 中 , iE H 
的 存留 时 间 显 著 延 长 , 从 而 能 够 使 之 充分 显露 出 来 ， 除 此 之 外 , 通 
过 其 他 多 种 突变 型 的 研究 也 都 表明 其 先 复制 小 片断 的 过 程 完全 相 
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(5) 
(启动 时 Соро! Ш 和 АТР 为 必需 物质 ， 在 DNA 复制 延续 过 程 中 则 为 非 必需 物质 ) 
图 75 ОМА 多 聚 酶 班 的 结构 和 功能 

(а) 在 DNA 合 成 起 始 阶段 , DNA 多 聚 酶 硬是 一 个 四 聚 体 ( 即 一 个 蛋白 质 分 子 
由 四 条 多 肘 组 成 )， 多 聚 酶 全 必须 先 与 辅 多 聚 酶 天 (Copo] 四 复合 , 才 会 发 
挥 启动 作用 , 在 形成 Po 玫 --Copo 了 天 复合 物 后 , 便 启动 单 链 模 板 进 行 复制 *。 

(b) 合成 开始 时 , 整个 混合 物 由 环 状 双 螺 旋 DNA, -ARNA H -SRE | 
蛋白 质 , ATP 以 及 Pol 由 -Copol E 复合 物 所 组 成 ， 一 旦 合成 开始 , АТР 
和 Соро и 便 万 再 是 必需 物质 。( 引 有 自 Kornberg，1974。) 

ж ША. Kornberg 所 车 <DNA Synthesis>… 书 论述 ， Pol ИВ < 4 
.可 以 复制 环 状 单 链 DNA。Pol 本 与 Pol 下 是 状态 上 的 差别 ， 在 … 定 条 件 下 
可 以 相互 转化 。 本 图 文字 说 明 为 汉 螺 旋 ОМА, 而 图 中 为 环 状 单 链 ОМА, 
以 图 中 的 环 状 单 链 较为 确切 。 一 一 译 者 注 
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同 ,除非 作为 中 间 产 物 的 小 片断 的 数量 太 少 , 无 法 检测 , 但 即使 如 
此 ， 也 还 是 可 以 从 由 之 联 成 的 分 子 量 较 大 的 ОМА 中 去 追查 它们 
的 存在 。 这 一 切 都 证 明了 冈 崎 片断 实际 上 就 是 大 分 子 DNA 链 的 
前 体 ， 一 般 来 说 ， 以 放射 性 或 其 他 方式 “标记 ?的 特定 分 子 , 对 于 它 
们 以 后 的 动向 (如 在 转移 、 装 配 中 的 情况 ) 也 可 在 无 标记 的 介质 中 
加 以 追踪 研究 。 

有 关 真 核 类 生物 细胞 内 ОМА 合成 问题 ， 虽 然 不 准备 在 此 细 
加 讨论 , 但 是 , 在 高 度 进化 的 细胞 内 ，DNA 的 合成 势必 更 为 复杂 ， 
认识 到 这 一 点 是 十 分 重要 的 。 例 如 ， 在 真 核 类 细胞 的 每 条 染色 体 
所 含有 的 启动 部 位 就 可 能 达 100 个 之 多 ， 复 制 合成 系 朝 两 个 方向 
展开 , 两 个 复制 方向 都 各 有 一 个 复制 又 (图 76)。 一 般 说 来 真 核 生 
物 染色 体 的 复制 丸 似 乎 与 原核 生物 染色 体 复制 又 大 体 相同 ， 至 于 
两 者 在 化 学 结构 水 平 上 是 否 如 此 ， 则 不 太 清 楚 。 真 核 生物 细胞 的 
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16 ”关于 哺乳 动物 染色 体 的 ОМА 合成 
这 是 根据 放射 自 显影 试验 结果 提出 的 一 张 仓鼠 染色 体 PNA 合 成 的 示意 图 , 图 
中 启动 部 位 很 多 (图 中 为 “9D? 处 ), 染色 体 DNA 合 成 可 朝 二 个 方向 展开 , 实验 细 
胞 用 带 有 和 气 的 胸腺 啼 啶 标记 。( 本 图 由 J. А. Huberman 与 А. D. Riggs 
W, J. Мо! Biol 32:327, 1968. ) 


* 134 · 


染色 体 其 有 复杂 性 能 的 原因 之 一 在 于 染色 体 的 组 分 除了 DNA 之 
外 ,还 存在 КМА 和 几 种 蛋白 质 。 而 且 , 当 染 色 体 处 于 其 复杂 的 活 
动 周 期 的 不 同 阶段 ， 其 中 RNA 和 蛋白 质 成 分 也 会 随 之 发 生变 动 
(图 16ay。 当 染色 体 在 活动 周期 中 经 历 新 的 一 轮 变化 之 初 ， 也 就 
是 说 在 ОМА 合成 开始 时 ,有 人 认为 , 进入 合成 阶段 的 染色 体 是 一 
条 非常 细 长 的 双 螺 旋 分 子 , 经 过 复制 合成 , 染色 体 即 成 为 二 条 细 长 
的 双 螺 旋 分 子 (染色 体 加 倍 , 二 个 染色 单 体 在 着 丝 粒 区 联 在 一 起 )。 
然后 , 二 个 染色 单 体 增 粗 短 缩 , 到 有 丝 分 裂 期 间 , 由 二 条 染色 单 体 
构成 的 浓缩 染色 体 已 经 肉眼 可 见 。 有 丝 分 裂 的 中 期 ， 染 色 单 体 相 
互 分 离 ， 各 自 进 入 一 个子 细胞 。 有 人 认为 &@ 染色 体 在 新 的 子 细胞 
内 , 叉 会 恢复 为 细 长 的 双 螺旋 ОМА 分 子 结构 , ЕТАН 
集 钛 ;以 后 逐渐 伸展 解 旋 , 直到 下 一 轮 合成 之 前 看 起 来 又 恢复 为 前 
一 周期 中 其 亲 代 染色 体 的 状态 。 

染色 体 周 史 的 整个 细节 还 未 全 部 知晓 。 事 实 上 ， 周 史 中 有 几 
个 阶段 还 有 很 多 争议 。 例 如 ， 如 果 观 察 一 下 中 期 染色 体 的 电子 显 
微 照片 (电子 显微镜 图 象 )， 就 会 看 到 ， 染 色 体 似乎 是 由 许多 股 细 
丝 盘 缠 而 成 的 一 东 纱 线 ， 在 这 里 试图 寻找 染色 体 DNA 链 的 线 
头 一 一 当然 这 谈何容易 ， 但 是 很 有 可 能 会 发 现 大 多 数 染色 体 确 实 
只 有 二 个 末端 ， 这 意 昧 着 每 条 染色 体 都 是 由 一 条 细 长 的 双 螺 旋 分 : 
子 自身 来 回 折 送 的 产物 ， 也 正 是 因为 多 重 折 释 才 在 外 表 上 看 起 来 
象 是 图 77 的 模样 。 关于 这 一 点 也 有 很 多 不 同意 见 , 但 正如 在 人 类 
染色 体 的 电子 显微镜 照片 中 看 到 的 那样 ， 这 个 问题 的 答案 不 是 轻 
易 能 找到 的 。 

' Herbert Taylor 是 研究 真 核 生 物 染 色 体 ОМА 男子 合成 的 - 
最 杰出 的 科学 家 之 一 。 作 者 通过 自己 建立 的 经 典 实验 第 一 个 为 真 
核 类 生物 的 ОМА 半 保 留 复制 提供 了 证 据 ， 他 以 相当 复杂 的 真 核 
生物 作为 实验 材料 , 实验 方法 如 下 : HETH Vicia faba) 放 在 
含有 用 氟 作 标记 的 胸 甬 喀 啶 的 溶液 中 培养 〈 毛 是 氧 原子 的 放射 性 ， 
同位 素 , 胸腺 喀 啶 是 合成 ОМА 的 前 体 之 一 )。 用 Н 标记 的 胸腺 
喀 了 是 被 幼苗 根部 吸收 之 后 ， 最 终 会 结合 进 幼 根 生长 过 程 中 分 裂 产 
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图 77 ОМА 在 真 核 生物 染色 体内 的 包装 方式 


бал ЛЖ T ЕЈ, 
Су 图 示 说 明 染 色 体 中 DNA 分 子 包 装 的 多 种 模型 之 一 。( 选 自 Е. J. Du- 
Praw, ОМА апа Chromosomes, Holt, Rinehart and Winston New 
York, 1970,) 


HE AG ват AB НУ а Eo ОА НЕЕ ВН H МЕН ЕСН, 
уу АНИ 2, рН“ LEAR A 
上 ,在 这 里 随 之 出 现 的 DNA Д ВЕРЕН A D TE АЈА BRIE BE, 
使 细胞 在 无 放射 性 的 胸腺 喀 啶 的 培养 液 中 只 经 历 一 轮 细胞 分 裂 ， 
然后 用 放射 自 显 影 术 检查 根 尖 的 染色 体 ， 用 以 观察 玉 的 分 布 (图 
78)。 由 于 ЗН 发 射 的 a 粒子 会 在 照相 乳胶 底片 上 产生 黑 点 ,因此 
即 可 直接 显示 出 °Н 胸腺 喀 啶 结合 进 染色 体 上 的 位 置 。 

在 正常 的 根 尖 组 织 中 ,细胞 分 裂 系 在 染色 体 复制 之 后 , 这 意味 
着 ,由 一 次 有 丝 分 裂 产 生 的 子 染 色 体 最 终 分 别 进 入 两 个 子 细胞 内 。 
因为 染色 体 组 进入 到 不 同 的 细胞 ,判断 染色 体 组 之 间 的 确切 关系 ， 
很 不 容易 。 [ 指 在 新 形成 的 子 细胞 中 要 判定 哪 条 子 染 色 体 是 由 哪 
条 亲 代 染色 体 复制 而 来 (无 论 是 全 保留 复制 或 是 半 保 留 复 制 ) 是 说 
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图 78 зоне Њи DNA 复制 
ВЕ LAIRA EA ОСНОВЕ Г ВОт УИ. АТА НЕ ТЕ A H 
ВА арт НЕ Л, WERE рау ёр Ирне Е. 
Твір, ЈИ у? ОБЕ), Е А ЗСА, ВЕН С 
经 历 2 个 细胞 世代 )， 可 以 看 到 染色 单 体 的 基 些 部 分 带 有 放射 性 ， 而 另 一 些 部 
分 则 不 带 放 射 性 ， 从 而 为 半 保 留 复制 提供 了 证 据 。 右 图 为 照片 的 解说 性 描 
绘 。( 由 J. Н. Taylor 提 供 , 佛 罗 里 达州 立 大 学 。) 


不 清楚 的 一 一 译注 ,] 所 以 事实 上 当 细 胞 经 历 几 次 分 裂 之 后 ， 很 难 
追踪 染色 体 本 身 的 复制 情况 。 为 了 解决 这 一 难题 ,Taylor 在 生长 
液 中 添加 了 秋水 仙 素 。 秋 水 仙 素 可 阻止 细胞 进行 有 丝 分 裂 《其 作 
用 是 影响 纺锤 体 正 常 形成 )， 使 染色 体 复 制 后 无 法 拆 离 ,进入 不 同 
子 细胞 。 这 样 一 来 所 有 的 染色 体 便 都 会 存留 在 同一 细胞 之 内 ， 也 
就 是 说 , 秋水 仙 素 具有 一 种 特殊 的 能 力 , 它 能 使 细胞 染色 体 数 得 以 
加 倍 。 这 意味 着 在 一 个 细胞 内 所 有 的 染色 体 其 中 二 条 染色 单 体 的 
相互 关系 是 一 清二 楚 的 , 还 可 雄辩 地 说 明 ， 从 起 迄 时 间 算 起 ( 即 从 
标记 溶液 移 到 未 标记 溶液 时 算 起 )， 细 胞 中 确实 已 经 发 生 了 一 次 
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(而 且 不 多 不 少 , 仅 只 一 次 ) 复 制 。 如 图 78 所 示 ， 可 以 确信 在 一 个 
染色 体 数 目 加 倍 了 的 细胞 内 《四 倍 体 细胞 )，、 所 有 染色 体 的 复制 情 
况 都 是 一 清二 楚 的 。 从 这 些 实验 资料 还 可 以 得 出 如 下 结论 : (1) 染 
色 单 体 〈 即 子 染 色 体 ) 的 行为 和 双 螺 旋 ОМА 分 子 的 行为 十 分 相 
$; ФОРМА 复制 是 属于 半 保 留 复制 类 型 (图 56)。 Taylor 的 资料 
表明 在 S 期 (细胞 活动 周期 中 的 ОМА 合成 阶段 ) 到 分 裂 中 期 的 每 
条 染色 单 体 以 及 从 分 裂 后 期 又 回 到 S 期 的 每 条 染色 体 ， 在 功能 上 
相当 于 一 个 很 长 的 DNA 双 螺 旋 分 子 《这 是 首 批 提出 这 一 结论 的 
重要 实验 之 一 )。 不 过 对 于 这 种 解释 仍然 有 不 同 看 法 , 其 中 有 些 争 
议 主要 是 集中 在 有 关 ОМА 在 染色 体 中 的 装载 状态 。 

有 关 ОМА 合成 的 论述 , 早 在 二 十 年 前 便 已 开始 ,目前 仍 在 不 
断 取得 进展 , 但 关于 体内 РМА 的 合成 情况 , 仍然 所 知 其 少 , 已 经 
查 明细 菌 系统 中 存在 有 三 种 聚合 酶 ， 其 中 有 二 种 为 修复 酶 。 但 即 
使 在 细菌 中 , 对 于 DNA 的 体内 合成 如 何 发 生 , 何 种 机 制 控 制 这 一 
过 程 的 起 始 和 终止 等 等 问题 可 以 说 迄今 还 是 一 无 所 知 。( 有 关 这 
一 问题 的 详细 研究 可 参见 Kornberg «ОМА & ЈУ» («ОМА Sy- 
піћеѕіѕ») — 6.) 


я g 

如 果 从 进化 的 角度 来 识别 突变 ， 可 以 说 一 切 的 原始 材料 都 来 
自 于 突变 ， 而 自然 选择 则 是 自始至终 指导 生物 演化 的 一 种 汰 弱 留 
强 的 作用 过 程 。 如 果 从 孟 德 尔 遗 传 学 的 观点 来 看 待 突变 ， 则 突变 
万 是 使 人 们 有 可 能 在 世代 连续 中 观察 基因 表现 的 一 种 手段 ， 亦 即 
在 孟 德 尔 时 期 的 那 类 实验 中 ， 每 种 基因 至 少 都 需要 有 二 种 相对 的 
类 型 : 一 个 为 正常 基因 , 一 个 为 突变 基因 , 否则 便 不 能 进行 遗传 分 
析 。 凡 此 种 种 ,突变 都 是 提供 自然 变异 , 即 提供 可 遗传 的 变异 。 正 
是 由 于 种 内 产生 的 自然 变异 , 方 使 进化 成 为 可 能 ; 也 正 是 由 于 可 遗 
传 的 变异 , 才 会 使 血缘 上 相同 的 个 体 之 间 造 成 差异 。 因 此 , 进化 万 
是 一 个 使 生物 种 属 遗 传 性 在 长 时 期 内 发 生 的 变化 得 以 固定 化 的 概 
念 ， 而 孟 德 尔 遗 传 所 研究 的 只 仅仅 涉及 到 有 关 个 体 之 间 一 个 或 少 
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数 几 个 基因 的 差别 。 

但 是 ， 就 认识 突变 的 理化 机 制 或 弄 清 等 位 基因 之 间 在 理化 性 
质 上 的 差别 而 言 ， 并 不 一 定 先 需 要 了 解 生 物 进 化 的 过 程 和 研究 孟 
德尔 式 的 遗传 规律 。 而 从 理化 性 质 方面 来 探 明 突变 的 机 理 亦 就 独 
自 成 了 研究 突变 的 第 三 个 方面 。 虽 然 遗 传 学 家 多 年 来 致力 于 突变 
机 制 的 探索 , 但 是 在 ОМА 的 化 学 结构 得 以 阐明 之 前 , 尚 没有 任何 
一 个 实验 真正 能 够 揭示 突变 机 制 的 本 质 。 

正如 人 们 看 到 的 那样 ， 为 什么 肉眼 可 见 的 表 型 不 能 作为 说 明 
突变 本 质 的 理想 指标 呢 ? 其 基本 理由 是 野生 型 基因 和 突变 型 基因 
都 能 够 参与 机 体 作用 , 使 一 系 例 代谢 和 生理 反应 倍加 复杂 , 而 这 些 
反应 又 常常 对 整体 表 型 的 许多 方面 产生 影响 (图 79)。 另 外 , $ 
位 基因 的 不 同 突变 也 常常 能 够 造成 相似 的 表 型 变化 《图 80)。 这 
一 看 法 之 所 以 被 人 接受 还 在 于 这 一 事实 : 细胞 和 生物 的 发 育 所 必 
ПЕРУА БАЈИ ТЕ ЕЕ АВНЕ ДИН ЕН РА 
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图 79 单 基因 突变 可 以 产生 多 表 型 效应 
图 示 一 种 家 鸡 单 基因 突变 的 遗传 模型 。 该 基因 突变 可 产生 一 般 称 之 为 狼 毛 婴 
卷 的 表 型 。 这 一 基因 不 但 直接 影响 到 羽毛 的 结构 和 质地 ， 而 且 还 具有 多 方面 
的 效应 : 因 翻 毛 鸡 无 法 维持 正常 体温 , 因 之 表现 心跳 加 速 , 心脏 扩大 ， 最 后 会 引 
起 多 种 解剖 学 性 状 的 变异 和 生理 学 过 程 的 异常 。 
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图 30 非 等 位 基因 突变 可 造成 相似 的 表 弄 
人 类 皮肤 的 黑色 素 即 为 一 例 。 黑 色 类 的 合成 系 按照 一 定 的 代谢 须 序 步骤 ， 其 
中 每 一 步 均 由 不 同 的 酶 所 催化 。 控 制 这 些 覆 生成 的 基因 是 非 等 位 基因 。 只 要 
这 些 基 因 中 的 任何 一 个 发 生 突变 便 都 会 产生 白化 症 的 表 型 (可 参见 图 19), (87 
生 世 界 图 片 。) 


的 ， 而 环境 因素 的 性 质 及 其 在 作用 上 的 时 间 顺 序 对 机 体 表 型 的 发 
育 关系 很 大 。 

既然 早期 的 遗传 突变 概念 是 在 对 类 型 研究 的 基础 上 提出 来 
的 ,而 不 是 根据 突变 本 身 的 研究 提出 来 的 , 因此 毫 不 奇怪 , 那 时 关 
于 突变 的 分 类 比较 粗放 ， 亦 无 内 在 机 理 作为 依据 。 至 于 突变 的 分 
类 系统 则 襄 括 了 一 切 可 通过 表 型 改变 而 被 认识 的 任何 一 部 分 的 遗 
传 物质 变异 和 整个 的 遗传 物质 变异 。 从 大 的 范围 来 讲 ， 可 以 观察 
到 整套 染色 体 组 的 双 倍 化 (多 倍 性 ), 整 条 染色 体 的 增加 或 缺失 ( 异 
倍 性 ) 以 及 染色 体 结构 的 改变 等 等 (图 81 和 82)。 从 小 的 范围 来 
看 ， 一 个 突变 可 以 发 生 在 基因 内 部 并 能 以 单个 的 孟 德尔 因子 的 模 
式 遗 传 ,如 刍 刀 形 红岗 胞 血红 蛋白 即 为 一 例 。 

1953 年 以 后 , 对 遗传 突变 的 研究 已 进入 到 检测 突变 化 学 基础 
的 阶段 ， 即 阐明 基因 内 发 生 的 能 导致 不 同 表 型 的 有 关 化 学 变化 过 
程 。 这 方面 最 早 的 研究 工作 之 一 ， 是 将 某 种 化 学 结构 上 类 似 的 物 
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正常 二 倍 体 细 正常 配子 (卵子 或 精子 ) 一 单 倍 性 


细胞 — 
= МТ ЕАК, 每 一 异常 配子 一 -一 信 
(全 中 面 了 三 对 桨 色 体 ) 条 沟 各 玉 自 一 对 间 源 染色 体 ) ОИ 
体 同 时 起 向 一 极 
配子 . 接合 子 会 产生 二 售 性 
配子 ) 
音信 体 x 单 倍 体 ПОНЕСЕ) 
二 倍 体 x 单 倍 体 PIS ER ERGI 
二 倍 体 x 二 倍 体 四 倍 体 (四 套 染 色 体 组 》 
(a) 
证 常 双 倍 体 细胞 异常 配子 
Й 
Є: 
п+і 。 п-т 
ЛЕНЕ — 单 倍 体 多 
K к 
б) 
` п+1 п-1 
+1 п-1 
“ * ~ 
Й = QRA 
= 一 条 党 , > 
ГҮЯ + 1 = 均 为 二 倍 体 ) 
《附加 一 条 染色 体 ) 
- (іе вер 
一 条 染色 体外 ,其 余 
单 倍 体 x 单 倍 体 一 1 单 体 均 为 二 倍 体 ) 
(缺少 一 条 染色 体 ) 
(b) 
图 81 有 关 染 色 体 数目 变化 的 突变 
(а) 多 倍 性 。 
(b) 异 倍 性 。 
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(b) 
82 ”有关 染色 体 结构 的 突变 
(а) 图 中 为 四 类 基本 的 染色 体 结构 变化 。 某 些 变 异类 型 可 以 用 光学 显微镜 进 
行 观察 ， 特 别 是 在 疲 数 分 裂 早期 当 结构 异常 的 染色 体 与 结构 正常 的 周 基 
染色 体 进行 配对 时 ,图 象 尤 为 明显 。 
Cb》 由 化 学 因子 诱导 的 人 类 染色 体 的 结构 变化 。( 由 Т. С. Hsu М. D. 
Anderson Hospital, Houston 赠送 。) 


质 取代 “天 然 ” 的 味 叭 和 嗜 吁 碱 基 使 之 结合 进 新 合成 的 DNA 链 
中 。 该 项 实验 可 产生 在 已 知 的 化 学 组 成 上 与 正常 DNA 有 所 不 同 
的 新 型 DNA 分 子 。 

第 一 个 被 用 来 插入 ОМА 分 子 的 碱 基 类 似 物 是 5- 省 尿 喀 辽 
(5-BU)。5-BU 的 化 学 结构 同 天 然 的 碱 基 胸 腺 啼 喧 极为 相似 (图 
83)。 当 5-BU 加 入 供 细 菌 细胞 生长 的 培养 基 中 时 , 即 可 结合 进 新 
合成 的 DNA 分 子 中 取代 本 应 由 胸腺 哮 啶 占据 的 位 置 。 如 果 采 用 
不 能 合成 胸腺 喀 啶 的 细菌 突变 型 进行 实验 ， 则 5-BU 被 结合 的 效 
率 将 会 大 大 提高 .因为 这 种 突变 型 只 能 从 外 界 获取 全 部 胸腺 喀 喧 ， 
故 采用 此 突变 型 后 ， 细 菌 所 需 的 胸腺 喀 啶 基本 上 可 由 5-BU 取 而 
代 之 。 

染色 体 的 胸腺 啼 喧 位 置 已 由 5-BU 取代 了 的 细菌 仍然 可 以 存 
活 和 生长 ,这 意味 着 置换 本 身 并 不 能 诱导 突变 ; 但 另 一 方面 ,经 这 
样 培养 的 细胞 , 其 每 一 基因 都 可 能 发 生 突变 。 事 实 上 , 已 有 证 据 表 
明 5-BU 在 染色 体内 的 功能 很 象 胸腺 喀 喧 ,它们 之 间 有 一 个 重要 
差别 , 即 携带 5-BU 的 ОМА 分 子 经 证 明 比 携带 胸腺 喀 哇 的 DNA 
分 子 有 高 得 多 的 突变 比例 。 尽 管 擒 有 5-BU ОМА 发 生 的 突变 仍 
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5-8 PREE 胸腺 喀 啶 RETE 
图 83 胸腺 喀 喀 和 5- 澳 尿 喀 啶 


Яаа э 位 碳 原子 上 接 有 襄 原 子 ,使 5-BU 较 之 康 哮 喀 更 象 向 逐 喀 喧 ; 齐 即 ， 
NDNA 多 聚 酶 来 说 ,5-BU аа уа НА LE АВК 


ж 


«а а БС СНз), 


然 微 平 其 微 ,但 从 计算 来 看 , 它们 要 大 大 地 超过 正常 的 DNA 分 子 


发 生 突 变 的 比例 。 


在 5-BU 的 分 子 群体 中 含有 二 种 形式 的 5-BU 分 子 , КЕН. 
变异 构 体 (图 84)。 一 种 为 酮 式 分 子 ， 这 是 比较 普遍 存在 的 形式 ; 


я ТУ, 一 
BUCH ЊЕ ЕВЕ ЊЕ, 这 


般 比 较 稀 少 。 但 无 论 如 何 当 5-BU 作为 底 物 
一 种 形式 的 5-BU 分 子 都 会 出 现在 新 合成 的 


0 


5- REE 
(ин) 
вии 


Е 84 5 "ВО 的 两 种 构 型 ( 互 变异 构 体 ) 
ЛЕХ Ж 5-ВО 分 子 群 中 通常 有 二 种 构 型 ,或 互 变异 构 体 。 一 种 为 酮 式 , 数量 
上 点 优势 (正常 构 型 ); 另 一 种 为 烯 醇 式 ， 一 般 较为 罕见 。 酮 式 分 子 能 象 胸腺 味 
ВЕНЕ ЗА АО Хр, MARR Э а, 可 与 鸟 厌 叭 配对。 
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РЕКУ 


DNA у ЖЕНИ ЊЕ 5 BU 分 子 在 DNA 分 子 中 ,大 概 
是 定位 在 与 乌 味 叭 相对 的 位 置 上 《这 是 由 氢 键 的 结合 特性 所 决定 
的 ?而 不 是 象 酮 式 分 子 那样 与 腺 野 吟 对 应 。 此 种 错 配 一 旦 发 生 之 
后 ,而 且 错 配 了 的 ОМА 分 子 又 得 以 进一步 复制 ,在 存在 胸腺 喀 喀 
的 场合 , 亲 代 分 子 的 一 条 单 链 中 原来 与 5-BU 配对 的 G 此 时 仍然 
与 碱 基 C 配对 ， 从 而 形成 正常 的 ОМА 分 子 。 而 在 另 一 条 单 链 上 
由 于 5-BU 烯 醇 式 异 构 体 存 在 时 间 很 短 , 很 快 又 回复 到 一 般 常见 
的 酮 式 异 构 体 形式 ,而 酮 式 的 5-BU 链 将 与 碱 基 A 配 对 , 新 形成 的 
互补 链 与 亲 代 链 相 比 ， 原 先 由 G 占据 的 位 置 此 时 已 为 碱 基 A 所 代 
替 。 待 新 链 再 次 复制 后 , 在 第 二 代 的 互补 链 中 , T 即 插 入 与 A 相对 
应 的 位 置 , 结果 碱 基 对 AT 便 代 替 了 原来 的 碱 基 对 GC (图 85а), 
这 种 代 换 是 基因 突变 的 方式 之 一 ( 参 入 错误 )。 

由 一 种 喀 啶 取代 另 一 种 咏 啶 \ 人 鲍 如 由 工 取代 人 C 的 情况 ) 或 者 由 
一 种 嗓 哈 取代 另 一 种 呆 叭 造成 的 突变 通常 称 之 为 转换 。 发 生 转 换 
的 方向 有 GC>AT 和 AT>GC 二 种 ,但 要 用 实验 来 区 分 它们 比较 
困难 。 通 过 回复 突变 ( 即 突变 型 中 的 突变 又 返回 到 野生 型 状态 ) 的 
研究 有 可 能 决定 第 一 次 突变 的 方向 性 。 例 如, 烯 醇 式 5-BU 的 参 
入 错误 可 引起 GC 下 AT 的 转换 ,这 样 的 突变 ,只 有 在 5-BU 再 一 次 
引起 AT->GC 转换 时 ,方才 能 为 5-BU 所 回复 (图 85)。 

如 果 将 5-BU 诱导 的 突变 再 次 用 5-BU 处 理 ， 即 能 诱导 回复 
突变 。 但 是 , 并非 所 有 的 原初 突变 回复 率 都 完全 相同 。 在 用 5-BU 
再 处 理 的 场合 ,大 多 数 原 初 突变 的 突变 回复 率 极 低 , 回复 突变 频率 
高 者 实 属 风 毛 鳞 角 。 从 这 些 观察 或 许可 以 认为 : 最 初 用 5-BU 诱 
导 的 有 СС>АТ H AT->GC 二 种 类 型 的 转换 , 其 中 一 类 转换 的 频 
率 ( 指 GC-AT) 要 比 男 一 种 类 转换 ( 指 АТ-СО 的 频率 显著 高 出 许 
多 。 这 一 结论 的 证 据 尚 不 足 令 人 信服 ， 所 以 下 面 不 妨 进一步 来 考 
查 一 下 其 他 某 些 专 一 性 已 知 的 诱 变 剂 效应 。 

另 一 种 比 之 5-BU 诱 变 效 应 专 一 性 程度 更 高 的 诱 变 剂 是 羟 
胺 ,这 是 一 种 可 与 胞 雇 啶 复合 的 小 分 子 化 合 物 (图 86), ЧУН 
胞 喀 啶 结合 之 后 ， 胞 喀 啶 即 与 腺 哇 叭 配对 而 不 同 鸟 叮 叭 配对 。 在 
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AT > GC 


图 85 ”由 参 入 错误 或 复制 错误 产生 的 突变 
(а) 由 于 参 入 错误 导致 CC 一 A 开 的 转换 。 一 般 认 为 这 神 转 换 是 由 网 中暑 喧 何 
替代 物 以 烧 醇 式 5-BU 的 形式 证 结合 进 原 应 为 胸 喀 啶 的 位 置 发 生 的 《此 


时 的 配对 方式 是 BU-G)。 


(b) 由 5-BU 得 换 胸腺 辽 喧 而 产生 的 复制 错误 与 之 相反 。 这 里 ， 酮 式 5-BU 
AREP MMR 5-BU 链 香 新 复制 时 ,5-BU 分 子 即 从 酮 式 转变 


为 燃 醇 式 , 并 同时 进行 碱 基 配 对 。 出 于 烯 醇 式 5 BU 


REST HS 


从 而 最 终 导 致 原 AT 对 转变 为 СОХ, СИА E. Freese.) 
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图 86 羟 胺 诱导 突变 的 机 理 
(а) ХЕРОНЕЈЕ ФЕЈ 
(о) нвреСо— ТАН, НАЛНА: ВЕНЕ ај а ја, 形成 的 
Е-Е G H TI A МЕН ИДО АЈ, ПРЕД РЕНЕ ОГ 


下 一 轮 复制 中 , 读者 想象 得 出 ,CA 碱 基 对 将 会 产生 一 个 正常 的 C0 
碱 基 对 和 一 个 变型 的 АТ 碱 基 对 ; 亦 即 说 , 羟 胺 诱导 了 一 类 CG-> 
TA( 相 当 于 ССЭАТ) 的 转换 。 倘 若 将 由 羟 胺 诱导 的 突变 再 置 于 
羟 胺 诱 变 剂 中 用 以 测定 回复 突变 时 ， 结 果 无 一 出 现 。 这 一 事实 支 
持 了 下 述 看 法 ， 羟 胺 诱导 的 转换 只 有 一 种 形式 ， 即 只 能 单 向 地 从 
CG>TA 转换 。 

如 果 用 5-BU 诱导 突变 之 后 又 继而 同 羟 胺 接触 ， 结 果 证 明 凡 
是 用 5-BU 再 处 理 时 , 回复 突变 率 高 的 突变 型 ( 指 AI->GC) 亦 能 
在 产 胺 存在 的 条 件 下 有 效 地 发 生 回复 突变 。 这 一 发 现 同 下 述 实验 
结论 不 谋 而 合 ， 即 大 多 数 在 羟 胺 存在 时 不 发 生 回 复 突变 的 由 5- 
BU 诱导 的 突变 正好 属于 GC->AT 的 转换 。 而 在 5-BU 存在 时 偶 
而 发 生 回 复 突变 的 辕 样 也 是 属于 用 郑 胺 处 理 不 能 回复 的 GC 了 AT 
转换 突变 型 《因为 用 5-BU Е, СС>АТ 方向 的 突变 高 于 
АТЭСС 突变 一 一 译注 )。 

这 一 原理 还 用 来 指导 其 他 诱 变 剂 的 诱导 实验 。 例 如 ， 有 一 种 
2-A ERN (2-AP), ARERR RMH, 可 在 郑 胺 诱导 的 以 及 为 5- 
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ВО 诱导 的 一 类 突变 型 中 诱导 回复 突变 。 但 2-AP 诱导 的 大 多 数 
突变 型 却 不 能 在 2-AP 存在 时 发 生 回复 突变 。 由 此 可 以 推论 , 2- 
AP 主要 诱导 AT->GC 转换 , 开始 2-AP ВИСЛЕ, ЈЕЛЕ ЗЛИ 
时 它 再 同胞 哮 啶 配对 (图 87)。 2-АР 参 入 ОМА 不 太 容 易 ,已 发 
现 参 入 只 限于 整个 DNA 分 子 长 度 中 一 些 极 为 有 限 的 位 置 。 参 入 
困难 的 情况 暗示 , 一 昌 2-AP 参 入 DNA 分 子 , 它 会 改变 模板 和 育 
合 酶 之 间 结构 上 的 协调 关系 从 而 妨碍 复制 继续 。 如 果 确 实 如 此 ， 
那么 2-AP 诱导 的 许多 突变 很 可 能 均 产 生 于 它 的 结合 进 ОМА 分 
子 之 后 引起 的 复制 错误 。 

亚 硝 酸 是 改变 DNA 处 于 非 复 制 状 态 下 〈 指 非 外 源 分 子 参 入 
时 期 ) 的 化 学 结构 的 一 种 有 效 诱 变 剂 。 亚 硝酸 可 以 直接 脱 去 含 握 
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图 88 亚 硝 本 诱导 突变 的 机 理 
亚 硝 酸 使 腺 味 叭 变 成 次 黄 嘎 哈 ， 次 黄 野 叭 只 同胞 喀 啶 配对 而 不 同 胸腺 喀 啶 配 
对 (产生 AT->GC 转 换 ); 亚 硝酸 又 可 使 胞 喀 王 变 成 尿 哮 啶 ,并 使 之 同 腺 味 叭 配 
对 , 从 而 取代 本 应 为 胞 旷 啶 与 岛 味 叭 的 配对 (造成 CG->A 王 转换 靖 至 于 鸟 奈 叭 
变 成 黄 味 叭 后 , 仍 同 鸟 鄙 叭 一 样 同胞 哮 啶 配对 。 由 此 司 以 推断 * 倘 若 鸟 顺 岭 转 - 
: ПИ ЖЕН, 
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碱 基 上 的 氨基 基 团 , 从 而 使 叉 曼 蛤 转变 成 次 黄 嘿 叭 ,使 鸟 嗓 叭 转 变 
ЛС, LA Ла Е О ИСКЕ СРЯ 83)。 因 为 次 黄 呆 叭 能 
同胞 喀 中 配 对 ， 所 以 腺 曼 叭 变 成 次 黄 野 叭 后 可 预计 会 产生 АТ 
GC 转换 。 而 尿 喀 啶 可 与 腺 哇 叭 配对 , 故 胞 哮 啶 变 成 尿 喀 啶 后 亦 可 
期 待 会 发 生 GC->AT 转换 。 倘 车 这 些 推 测 是 正确 的 话 , 那么 亚 硝 
酸 将 能 逆转 由 任何 碱 基 类 似 物 或 者 产 膀 诱导 的 突变 。 表 8 所 列 数 


据 支 持 了 这 一 推测 。 
#8 采用 化 学 诱 变 剂 话 导 回复 突变 的 分 析 
加 复 突变 请 о ме 
突 ово я - | 
-BU | з AP :HNO,' НА | EES 
|. 22 a | – 
5-BU + + + = | = 
2AP + | | кл +o + 
HNO, + | + | + | + | + 
НА Сави + + | -| 
EES( 乙 基 乙 烷 磺 酸 盐 ) + | + 
5-BU СС-»АТ | н h 
AT— GC 转换 
2-АР АТС и" № 
СС-ЪАТ. Eo M 
HNO, AT->GC в № 
GC—>AT o 换 
HA | GC—>AT 转换 
EES GC— >AT # № 
сс==<6 ж ” 换 
СС——ТА 换 


| 


ж 十 = 全 部 或 大 多 数 突变 型 可 被 回复 ; 士 = 少数 突变 型 可 被 回复 ; 一 = 不 能 回复 。 
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由 于 观察 到 另 一 类 诱 变 剂 所 诱导 的 某 些 突变 在 亚 硝酸 、 羟 胺 
或 者 其 他 磊 基 类似 物 存在 时 不 能 发 生 回复 突变 ， 因 而 引起 了 广泛 
注意 。 这 类 诱 变 剂 主要 为 烷 化 剂 。 其 中 有 二 种 为 人 们 所 常见 ， 一 
ЯР ЛЙ 2,88 (EMS), — НЕМ PRRP (MMS)。 推 测 
此 类 诱 变 剂 的 作用 方式 远 比 阑 释 碱 基 类 似 物 和 亚 硝酸 的 诱 变 桃 制 
来 得 困难 ， 尽 管 如 此 ， 人 们 还 是 知道 ОМА 的 烷 基 化 主要 发 生 在 
乌 坚 叭 的 第 七 位 氮 原 子 上 ,也 可 以 发 生 在 腺 嗓 哈 的 同一 位 置 上 ,但 
比较 罕见 , 另外 , 烷 基 化 作用 还 能 在 ОМА МЕЖ 
(图 8))。 显然 尚未 得 知 烧 化 剂 如 何 从 ОМА ИЗМ, 
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图 89 尝 化 剂 诱导 突变 机 制 
图 示 煤 化 齐 形 成 突变 的 作用 机 制 . 烷 化 剂 可 优先 在 岛 原 叭 的 第 七 位 所 原子 
N-D 上 出 现 ， 结 果 造 成 脱 嗓 叭 作用 。 由 此 而 缺失 的 碱 基 可 由 各 种 味 叭 取代 
或 各 种 喀 啶 替换 。 若 喀 啶 取而代之 即 产生 颜 换 ， 这 类 颠 换 突变 一 般 不 可 指望 
以 后 用 诱导 转换 的 诱 变 剂 来 使 之 回复 。 
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但 是 据 信 它 们 必定 如 此 行事 。 一 当 嘲 怜 脱 空 ,四 种 碱 基 中 的 任意 一 
种 碱 基 都 能 够 在 下 一 轮 复 制 中 结合 进 这 一 空位 。 因 此 ， 烷 化 痢 可 
诱导 碱 基 对 的 转换 以 及 诱导 嗓 叭 取代 喀 啶 或 者 喀 院 替换 味 吟 。 后 
二 种 置换 类 型 一 般 称 颠 换 。 因 此 可 以 推 起 ， 一 方面 煤化 剂 可 脱 去 
鸟 叮 叭 ,而 且 胸腺 喀 啶 又 可 能 播 入 到 与 此 空位 相对 的 位 置 上 , 而 使 
其 他 任何 一 种 诱 变 剂 诱导 的 AI 一 GC ЖЖ n fE ER i КИ ЭА 
使 之 回复 突变 。 这 一 设想 现 已 得 到 一 些 实验 资料 的 支持 。 

采用 上 述 所 有 这 些 诱 变 剂 将 有 可 能 设计 出 一 种 试验 方案 ， 使 
得 在 DNA 分 子 的 每 一 对 碱 基 位 置 上 发 生 一 个 突变 , 随后 又 可 用 另 
一 种 特定 的 诱 变 剂 ， 使 每 一 突变 回复 , 从 而 判断 该 碱 基 对 的 种 类 。 
倘若 功 到 事 成 ， 则 在 理论 上 这 种 单 基因 分 析 法 将 与 碱 基 硕 序 分 析 
法 的 效果 不 相 上 下 。 在 研究 出 一 套 化 学 方法 用 以 确定 ОМА 排列 
顺序 的 技术 之 前 ， 一 般 是 采用 最 近邻 分 析 法 和 诱导 突变 发 生 的 方 
法 来 测定 碱 基 排 列 的 大 致 顺 序 的 。 将 诱导 罕 变 的 方法 应 用 到 分 析 
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% 使 用 诱 变 剂 确定 ОМА 顺序 
(а) 图 示 T 噬菌体 rr 区 遗传 学 图 。 突 变 位 置 在 图 中 用 刻 线 标明 。 每 一 小 方 
格 代表 发 生 的 一 次 自发 突变 。 没 有 小 方 格 的 位 置 可 通过 诱导 突变 如 以 鉴 
定 。 从 图 中 可 见 ,有 二 个 位 点 自然 突变 极 易 发 生 。( 引 自 Benzer，1962.) 
O 图 示 通 过 突变 方式 已 确定 碱 基 顺 序 的 rt 区 域 。 许 多 突变 位 置 由 已 知 其 
专 一 性 的 一 种 或 多 种 诱 变 剂 诱导 出 回复 突变 。 根据 这 些 实验 推测 , 现 将 该 
Е а (518 Benzer，1962.。) 


特定 基因 的 排列 顺序 方面 并 且 成 功 完成 这 一 独一无二 的 重大 尝试 
的 是 Seymour Benzer, Benzer. ЗЫНА T: Э 
变 品 系 ， 它们 全 部 是 在 : T ЖЕКЕН ти 区 的 A 和 B 二 个 基因 
中 发 生 的 突变 型 (图 90), BRE 区 中 有 盖 小 段 染色 体 已 经 使 
用 这 一 方法 定 出 了 其 磊 基 排列 硕 序 ， 但 由 于 话 变 剂 的 专 一 性 不 其 
理想 , 这 一 段 顺 序 多 少 还 有 点 模糊 不 清 。 

,这 里 要 讨论 的 最 后 一 类 诱 变 草 为 内 啶 染料 ， 特 别 是 二 氨基 许 
啶 和 府 啶 黄 。 其 作用 方式 不 同 于 其 他 任何 一 种 诱 变 剂 $ 染料 分 子 
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本 身 可 以 捅 在 核 音 酸 碱 基 配对 中 由 气 键 连 成 的 平面 环 之 间 ， 并 以 
非 共 价 键 的 方式 与 ОМА 分 子 复合 图 91), ШАЛ 61 
变 剂 诱导 的 突变 一 般 都 不 能 被 任何 其 他 的 诱 变 齐 所 回复 ， 除 非 是 
使 用 另 一 类 庙 啶 染料。 反之 ， 当 某 种 突变 可 以 由 放 喧 染料 诱导 回 
复 时 ， 即 可 断定 这 种 突变 在 性 质 上 决 不 会 是 象 前 面谈 到 的 那些 诱 
变 剂 所 引起 的 碱 基 替 换 。 


图 91 үл 
(а) 二 氨基 只 啶 是 发 现 有 诱 变 作用 的 秦 院 染料 之 一 ， 已 经 证 明 它 具有 平面 弄 
的 分 子 构 型 ,使 其 能 够 插 在 ОМА 分 子 的 碱 基 对 之 间 。 图 中 所 示 为 DNA 
双 螺 旋 的 顶 视图 BRRR- AREMT E TOU ERR A 
Fm. (GIH Lerman，1964,) 
O 这 是 插入 ОМА WEZEN ETEA ЗАЕВ АЈ hE 
对 之 闻 的 相对 距离 ,。( 引 自 Drake 1970, 及 Lerman, 1984,) 


说 喧 分子 插入 双 螺 旋 碱 基 对 之 间 后 ， 随 着 复制 的 进行 可 导致 
一 对 或 多 对 碱 基 的 增加 或 者 缺失 (图 92)。 假 如 增加 一 对 碱 基 ( 十 
突变 ), 并 同时 伴随 有 另 一 对 碱 基 缺 失 ( 一 突变 ) 的 事件 发 生 ， 则 第 
二 次 突变 就 有 可 能 使 第 一 次 突变 得 到 校正 。 碱 基 对 的 增加 或 者 缺 
失 都 能 造成 遗传 信息 的 读 码 移 位 ( 即 移 码 突变 一 一 译注 )。 寺 突变 
使 读 码 节 段 朝 前 移动 ， 一 突变 则 使 读 码 节 段 朝 后 移动 。 因 为 十 突 
变 只 能 由 随 之 发 生 的 一 突变 来 进行 校正 , 反 过 来 ,也 同样 如 此 。 在 
Т, 哗 菌 体 中 有 一 个 独特 的 有 关 工 , 染色 体 rit 区 段 的 缺失 突变 型 ， 
通过 诱发 与 该 突变 型 缺 失 区 段 紧 密 靠 近 的 某 些 突变 即 可 以 说 明 这 
一 类 移 码 现象 (图 9), T: 染色 体 ги 区 由 二 个 基因 , 即 A 和 了 组 
“154 ， 
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92 ” 移 码 突变 

DNA 分 子 中 碱 基 对 的 增加 或 者 缺失 其 所 产生 的 突变 效应 将 会 导致 遗传 信息 

读 码 节 段 的 移 位 。 在 本 图 所 示 的 模型 中 , 正确 的 读 码 是 CAT。 由 于 增加 了 

对 碱 基 使 读 码 移 位 到 TCA, 人 向 若 缺 失 一 对 碱 基 , 则 使 读 色 移 位 到 ATC。 在 碱 

基 对 增加 之 后 如 伴随 有 另 一 碱 基 对 缺失 ( 反 过 来 也 一 样 )， 便 可 使 读 码 节 段 再 

пя САТ, 
成 。 已 发 现 有 一 缺失 涉及 A 基因 的 某 一 区 段 以 及 B 基 因 的 某 一 小 
段 。 尽 管 了 基因 中 缺少 了 一 小 段 , 但 它 的 剩余 部 份 仍然 具有 功能 。 
而 A 基 因由 于 片断 缺失 致使 功能 丧失 。 

此 时 这 类 缺失 突变 型 便 可 以 成 为 另 一 种 别具一格 的 可 借以 检 
测 是 否 有 突变 发 生 的 分 析 手 段 。 假 如 有 某 些 移 码 突变 发 生 在 无 功 
能 的 A 基因 之 中 ， 通 过 观察 与 之 毗连 的 BB 基因 功能 的 变化 即 可 把 
它 检 查 出 来 ， 亦 即 无 功能 的 A 基因 中 移 码 突变 可 造成 避 基 因 功 能 
的 丧失 。 如 果 在 A 基 因 中 发 现 一 个 士 突变 ， 则 只 需要 在 A 基 因 的 
不 同位 点 上 同时 发 生 一 个 一 突变 就 可 恢复 孔 基因 的 正常 功能 。 但 
是 ， 一 个 十 突变 不 能 校正 另 一 个 十 突变 产生 的 效应 《图 93). (2 
于 阅读 DNA 分 子 中 遗传 信息 的 机 理 ， 通 过 这 些 突变 分 析 亦 可 从 
中 获得 某 些 线索 ， 这 方面 的 内 容 将 在 第 四 章 遗 传 信息 的 转录 一 节 
中 ,详细 加 以 讨论 )。 实 际 上 ， 通 过 遗传 学 测定 还 不 能 明确 无 误 地 
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| 4 基因 无 活性 
图 93 TERK rr 区 中 在 A 顺 反 子 和 日 顺 反 子 相连 结 的 部 
位 发 生 的 缺失 突变 ( 黑 条 即 为 缺失 片断 一 一 译注 ) 


图 中 TT 区 的 缺失 区 段 涉及 到 A、B 二 个 顺 反 子 ,缺失 结果 埋 成 A 顺 反 子 功能 丧 

失 , 但 也 闫 反 子 仍然 具有 活性 。 在 此 种 情况 下 , 通过 观察 了 顺 反 子 的 功能 表现 

即 可 检测 出 在 无 功能 的 A 顺 反 耶 中 碱 基 对 有 无 增加 或 是 缺失 ， 这 是 因为 这 二 

个 相连 基因 在 读 码 分 节 时 是 象 一 个 基因 那样 从 头 到 尾 一 气 呵 成 的 。 由 图 中 可 

见 缺 失 区 域 较 宽 ( 黑 条 部 分 )， 其 中 包括 多 个 能 发 生 点 突变 的 位 点 。 尽 管 B 顺 

反 子 上 有 许多 碱 基 对 缺失 ， 但 它 仍 有 活性 ; 可 是 在 其 他 该 区 段 没有 缺失 的 品 
系 中 ,只 要 其 间 发 生 一 个 点 突变 即 可 使 B 基 因 失 活 。 


鉴别 无 功能 A 基因 的 突变 是 属于 碱 基 增 加 呢 , 或 还 是 为 碱 基 缺 失 。 

人 们 只 是 从 这 二 种 突变 显著 的 功能 差异 来 区 别 其 性 质 ， 而 将 其 中 

某 种 突变 称 为 十 ， 另 一 种 称 为 一 则 完全 是 属于 人 为 的 规定 。 
借助 于 以 上 概括 的 这 一 类 实验 已 经 弄 清 了 不 少 突变 机 制 ， 但 
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是 对 于 X- 射 线 、 紫 外 光 、 加 热 等 等 因素 诱导 的 突变 所 产生 的 化 学 
变化 本 质 ， 人 们 仍然 所 知 无 几 。 有 许多 诱 变 剂 都 是 以 非特 异性 的 
方式 改变 着 ОМА 的 结构 ， 毫 无 疑问 这 里 必定 会 涉及 到 碱 基 对 的 
替换 、 缺 失 以 及 增加 等 诸 种 形式 。 上 有 目前, 仅 知 有 少数 的 诱 变 剂 具 有 
专 一 性 作用 ， 从 而 可 以 据 以 推测 在 此 类 诱 变 剂 作用 下 所 发 生 的 分 
子 变 化 情况 。 到 目前 为 止 ， 已 知 有 些 专 一 性 的 诱 变 剂 作用 可 造成 
GC->AT 类 型 的 转换 ， 有 些 既 可 造成 GEAT 的 转换 又 可 造成 
AT>GC 的 转换 , ВЕ РАЕН ©. НИЯ 
变 齐 能够 专门 引致 DNA 链 中 个 别 磊 基 对 缺失 或 者 增加 等 等 ， 不 
一 而 足 。 借 助 于 所 有 这 些 其 有 特异 性 租 半 特异 性 诱 变 剂 的 不 同 组 
全 的 诱导 实验 ， 即 可 获得 有 关 ОМА 碱 基 排 列 的 大 量 资 料 。 但 由 
于 近来 研究 核酸 顺序 的 化 学 分 析 方 法 已 经 取得 突破 ， 不 免 使 上 述 
方法 显得 相形 见 拙 。 但 不 管 怎 样 ， 这 一 类 工作 在 揭示 突变 过 程 的 
化 学 变化 方面 所 积累 的 丰富 资料 一 直 具 有 很 大 价值 。 


= 组 


在 整个 遗传 学 的 发 展 历史 中 ， 尽 管 重组 分 析 一 直 占 据 着 这 一 
学 科 的 中 心 位 置 , 也 尽管 有 关 重 组 机 制 的 本 身 迫切 需要 澄清 , 但 令 
人 惊奇 的 是 旨 在 解释 这 种 现象 的 理论 仍 属 片 钱 只 爪 ,其 中 , 部 分 原 
因 是 在 于 要 设计 一 个 验证 重组 模型 的 实验 十 分 困难 ， 但 这 始终 是 
一 个 引人入胜 的 课题 。 (一 种 模型 是 否 真有 价值 ,往往 取决 于 预先 
提出 的 假设 以 及 依 此 而 设计 的 具体 实验 )。 

本 世纪 三 十 年 代 ， 人 们 提出 了 二 种 彼此 稍 有 些 不 同 的 引 在 解 
释 交 换 的 一 般 模 型 ,这 是 迄今 为 止 仅 有 的 二 种 受 人 重视 的 模型 (图 
94)。 其 中 一 种 称 为 断裂 重 搂 模 型 , 该 模型 被 解释 为 同 源 染 色 体 中 
的 一 条 染色 单 体 和 另 一 条 同 源 染色 体 中 的 一 条 染色 单 体 之 间 的 
DNA 发 生 准 确 的 相互 交换 , 先是 二 条 染色 单 体 在 同 源 位 点 上 发 生 
断裂 , 然后 互相 交换 断 头 再 行 重 接 。 另 一 种 模型 称 为 复制 选择 。 其 
对 交换 机 理 的 解释 如 下 : 新 染色 单 体 合成 的 同时 发 生 重 组 , 此 时 
本 染色 体 起 着 模板 作用 ， 新 染色 单 体 依次 而 被 合成 。 倘 若 亲 本 染 
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图 94 关于 遗传 重组 的 断裂 重 接 和 复制 选择 模型 

(а) 新 裂 重 接 模 型 将 交换 解释 为 同 源 染色 体 的 染色 单 体 之 间 相 互 进行 物质 交 
换 。 

СЫ) 复制 选择 模型 则 将 交换 解释 为 复制 错误 ; 即 在 复制 时 ,一 条 新 形成 的 染色 
单 体 先 从 一 个 同 源 染色 单 体 复制 ， 然 后 转换 到 另 一 同 源 染 色 单 体 复制 。 
另 一 条 新 形成 的 染色 单 体 亦 在 同一 位 点 上 发 生 转 换 复制 ， 以 这 种 方式 复 
制 的 染色 单 体 者 含有 二 条 同 源 染 色 单 体 的 遗传 成 分 。 即 是 说 ， 每 条 新 合 
成 的 染色 单 体 都 含有 从 二 条 辐 源 染 色 体 复制 的 区 段 。 


色 ( 单 ) 体 靠 得 很 近 ， 则 正在 合成 的 新 染色 单 体 可 以 转换 模板 ， 先 
从 某 一 亲本 复制 ， 随 后 从 另 一 亲本 复制 。 这 样 新 合成 的 染色 单 体 
亦 可 显示 出 含有 同 源 染色 单 体 之 间 交 换 了 的 物质 片断 ， 因 此 新 合 
成 的 染色 单 体 将 同样 措 有 来 自 二 个 亲本 染色 单 体 的 遗传 信息 。 

从 ОМА 分 子 结构 的 角度 来 检测 ， 人 们 已 经 设计 了 好 些 实 验 
来 验证 这 些 模 型 的 可 靠 性 。 以 ОМА 分 子 结构 理论 为 依据 ， 可 以 
作出 种 种 推理 。Meselson 和 Jean Weigle 曾 据 以 设计 了 一 个 实 
验 ， 他 们 采用 的 技术 方案 同 早期 Meselson 和 Stahl 用 来 决定 
DNA 复制 是 否 属于 半 保 留 型 的 方法 大 同 小 异 。 

Meselson 和 Weigle 的 实验 目的 是 想 曾 明 染 色 体 重组 的 机 
制 究竟 是 属于 复制 选择 呢 ， 还 是 属于 断裂 重 接 。 试 验 中 以 重组 
DNA 分 子 中 亲本 DNA (实验 中 为 重 链 ) 与 子 代 DNA (实验 中 
为 轻 链 ) 的 比例 (图 95) 作为 判定 遗传 重组 方式 的 指标 。 从 断裂 重 
ВУНЕ ЛО НЕГ, 重组 分 子 中 亲 代 DNA( 重 链 ) 所 占 的 百分比 可 从 0% 
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感染 后 统计 的 


噬菌体 数目 10 


Ros ”用 于 判断 复制 选择 和 断裂 重 接 的 实验 设计 


Meselson 和 Weigle 的 实验 可 笑 括 如 下 :以 А НИНЕ ЕРАЗ 
作为 显示 有 未 发 生 交换 的 标志 基因 。 因 基因 с 和 基因 mi 都 位 于 > 噬菌体 的 
一 端 , 如 果 发 生 重组 即 为 DNA 已 经 发 生 交换 的 明证 。 在 野生 型 (十 十 ) 和 双 突 
变型 (cnii) 品 系 之 间 杂 交 , 十 十 染色 体 中 全 部 用 引进 重 原子 CUN 标记 。c mi 
的 染色 体 则 为 一 般 的 轻 原子 2CHMN。 假 若 交 换 系 起 因 于 断裂 重 接 ， 那 么 通过 
c 和 ти 之 间 的 交换 可 预期 得 到 二 组 重组 子 , 其 中 一 组 为 十 mi 重组 子 , 其 染色 
体 上 有 85 儿 的 区 段 为 重 原子 的 DNA, 与 之 相应 c 十 重组 子 上 只 有 15 多 的 区 段 
为 重 原子 DNA, 反之 倘若 交换 的 机 理 为 复制 选择 模型 , 则 重组 子 染色 体 决 不 会 
超过 80 多， 这 是 因为 双 螺旋 分 子 中 有 一 条 链 是 在 轻 原 子 嫉 养 基 条 件 下 重新 合 
成 的 。 在 实验 中 将 感染 的 大 肠 杆 菌 离心 沉淀 获得 不 同 DNA 组 份 ;再 进一步 用 
遗传 学 方法 测定 各 个 不 同 DNA 组 份 的 基因 成 分 (以便 确 认 发 生 交 换 的 重组 子 
与 未 交换 的 非 重组 子 一 一 泽 注 )。 


至 几乎 100%， 依 ОМА 断裂 重组 的 次 数 而 异 。 而 在 复制 选择 模 
型 中 , 由 于 重组 是 在 新 DNA 复制 过 程 中 而 产生 的 ， 因 此 ， 重 组 子 
中 亲 代 DNAC 重 链 ) 部 分 决 不 可 能 超过 50%。 可 是 在 重组 子 染色 
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体 中 发 生 亲 本 ОМА 片段 超过 50 狗 的 情况 下 ， 只 能 告诉 人 们 断 
型 重 接 确 已 发 生 ， 但 并 不 能 排除 同样 也 有 复制 选择 出 现 的 可 能 
性 , 因而 使 该 项 实验 分 辩 模 型 的 能 力 受 到 了 限制 。 

Weselson 和 Weigle 在 这 项 实验 中 以 较 易 分 离 的 入 噬菌体 
DNA 为 材料 , 其 分 子 量 是 如 此 之 小 ， 以 致 于 通过 离心 就 很 容易 将 
重型 (用 同位 素 标 记 》， 中 间 型 (有 部 分 标记 ) 及 轻型 (未 标记 ) 三 种 
ОМА 分 子 分 开 。 除 此 之 外 ， 早 期 用 入 叹 菌 体 为 材料 所 做 的 工作 
亦 提 供 了 一 个 很 派 用 场 的 该 噬菌体 染色 体 遗 传 学 图 〈 图 5)。 由 
图 可 见 , 标志 基因 “和 mz 系 位 于 在 和 噬菌体 染色 体 ОМА И, 
这 就 有 可 能 通过 重组 产生 出 携带 有 亲本 ОМА KR (实验 中 为 标 
记 重 链 一 一 译注 ) 与 子 代 ОМА 区 域 (实验 中 为 未 标记 轻 链 一 一 
译注 ) 的 比率 各 不 相同 的 重组 子 染 色 体 (这 是 因为 发 生 交 换 的 区 域 
不 同 一 -译注 )。 

如 果 二 个 亲 代 染色 体 分 别 为 “Mi2CHN ( 较 轻 的 DNA) 和 十 
二 CN( 较 重 的 ОМА), 那么 在 二 个 基因 位 点 之 间 发 生 断 裂 重 接 
而 产生 的 重组 ， 则 十 m2 重组 子 携带 的 较 重 ОМА 部 分 必然 要 比 
5 十 携带 的 要 多 ( 因 “ mt 位 于 一 端 一 一 译注 )， 图 96 所 示 即 为 该 
杂交 实验 的 结果 。 这 项 实验 虽然 做 起 来 比较 容易 ， 但 得 到 的 结果 
不 太 明 确 。 产 生 这 一 困难 的 原因 在 于 : 噬菌体 的 增殖 不 是 同步 的 ， 
并 且 除 了 使 用 重复 感染 技术 之 外 ， 很 难 掌 握 操纵 杂交 的 进程 。 这 
是 因为 如 果 每 一 种 亲本 噬菌体 都 具有 一 条 染色 体 进 入 一 个 寄主 细 
胞 , 那么 除非 经 过 一 轮 或 几 轮 复制 后 产生 大 量 的 个 体 , 否则 重组 不 
太 可 能 发 生 ; 然而 矛盾 在 于 只 要 发 生 一 轮 复制 , 重 原子 标记 过 的 亲 
本 染色 体 就 将 化 为 二 个 密度 介 于 重 轻 链 之 间 的 中 间 型 子 代 ОКА 
分 子 而 致 面目 全 非 。 基 于 这 一 吾 由 ,实验 必需 要 如 些 处理: 即 采 用 
大 量 重复 感染 , 增加 二 种 亲本 鸣 菌 体 的 个 体 数 ,以便 提 高 亲本 染色 
体 之 间 重 组 的 机 会 。 否 则 , 由 于 发 生 重组 之 前 , 重组 ОМА 亲本 已 
预先 进行 了 增殖 , 结果 使 得 重型 ОМА 的 重组 子 ( 指 在 重组 子 中 重 
型 亲本 ОМА E 50% 以 上 的 重组 子 ) 含量 大 为 冲淡 ， 密 度 分 析 曲 
线 中 的 重型 ОМА 的 峰 亦 相应 平缓 ， 结 果 必 然 会 造成 实验 的 分 辩 
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Cs 


感染 后 统计 的 噬菌体 数目 


SE 
10 20 30 40 


用 同位 素 标记 ноет -MEE 
的 重型 DMA ВЕС), ОН DNA 


96 Meselson-Weigle 的 实验 结果 
图 中 结果 是 支持 关于 解释 断裂 重 接 模 型 假说 的 。 如 图 95 所 推测 的 那样 , 在 某 
些 十 mi 重组 子 中 其 DNA 分 子 有 85 多 系 为 标记 的 重型 DNA， 而 在 其 他 各 类 
+1 重组 子 (中 间 型 的 十 mi DNA 以 及 轻型 的 十 mi ОМА), 则 无 法 据 以 
判断 选择 复制 和 断裂 重 接 二 种 模型 康 是 熟 非 。( 引 自 MXeselson 和 Weigle， 
1961, ) 
力 下 降 。 因 此 在 根据 所 有 重组 子 的 分 子 密度 来 考虑 所 得 数据 时 ， 
必须 记 住 这 一 ' 点 。 
如 果 是 基于 断裂 产生 十 Mt 重组 子 的 话 ， 由 于 这 类 重组 子 据 
推测 应 含有 509 ЕЕ DNA， 所 以 它 在 实验 分 析 中 具有 特殊 意 
义 。 经 测定 证 明 十 mi РМА 出 现 三 种 密度 高 峰 。 一 种 峰 几 乎 全 为 
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重 DNA, 另 一 种 峰 密度 介 于 轻重 之 间 ， 第 三 种 峰 为 经 DNA。 标 
记 的 重 ОМА 分 子 的 存在 为 断裂 重 接 模型 提供 了 有 力 证 据 。 中 间 
型 DNA 分 子 及 轻型 ОМА 分 子 则 被 解释 为 是 这 一 过 程 的 产物 ， 
即 在 发 生 交 换 ( 重 组 ) 之 前 , 染色体 已 经 历 了 一 轮 , 二 轮 或 更 多 轮 的 
复制 ， 因 而 标记 重 链 部 分 正 渐渐 趋向 减少 。 而 由 相互 交换 (重组 ) 
得 到 的 另 一 类 ст 重组 子 , 据 推测 也 应 携带 一 小 段 标记 重型 ОМА 
分 子 ( 约 占 整个 DNA 分 子 的 15%), 如 图 96 所 示 , 在 轻型 DNA 峰 
靠 向 重型 ОМА 峰 一 侧 ， 在 密度 曲线 中 间 确 实 出 现 了 一 个 与 预期 
相应 的 肩 形 波峰 。 

关于 上 述 试验 的 另 一 个 不 确定 因素 是 来 自 于 这 一 疑 间 ， 即 由 
于 在 重型 ОМА 分 子 中 可 能 有 少量 新 合成 的 轻型 ОМА 分 子 存 
在 , 是 否 会 使 重型 +mi ОМА 重组 子 要 比 所 预测 的 含量 (85 铬 ) 稍 
许 少 些 。 为 了 寻求 这 一 问题 的 答案 , 进行 了 一 些 重复 实验 ; 不 过 在 
第 二 次 实验 中 用 于 杂交 的 二 种 亲本 噬菌体 都 携带 有 同位 素 重 原 子 
标记 的 DNA。 倘 若 重组 子 的 产生 确实 是 出 于 断裂 重 接 方式 ,根据 
半 保 留 复 制 将 会 使 重组 子 中 重 DNA 成 分 含量 减 半 而 冲淡 的 估计 
( 指 ОМА 先 复 制 完毕 以 后 再 发 生 断 裂 重 接 一 一 译注 ) Чин 
由 之 必然 会 获得 重型 、 轻 型、 中 间 型 三 种 类 型 十 mi 重组 子 。 实 验 
资料 表明 , 在 某 些 重组 子 中 , 虽然 其 密度 结果 辣 重 型 亲本 DNA 分 
子 极为 相近 , 但 二 着 亦 有 不 尽 符合 之 处 , 这 使 人 们 猜测 是 否 在 与 断 
裂 重 接 进程 的 同时 , 也 会 出 现 有 某 种 修补 合成 。 从 这 些 资料 来 看 ， 
既然 重组 亦 伴 随 着 复制 , 便 不 能 说 一 定 不 发 生 复制 选择 。 目 前 , 一 
般 认为 ， 在 入 噬菌体 染色 体 的 实验 中 ,尽管 尚 有 某 些 似是而非 之 
处 ,但 通过 断 裂 重 接 伴随 有 遗传 重组 的 进程 , 这 是 无 可 置疑 的 。 

已 统计 的 大 多 数 遗 传 重 组 分 析 都 未 涉及 到 揭示 重组 的 分 子 机 
制 和 化 学 变化 ， 只 是 按照 传统 的 经 典 遗 传 学 的 方法 行事 。 即 使 如 
此 ,人 们 从 这 些 分 析 仍然 了 解 到 不 少 有 关 遗 传 重组 的 重要 事实 .此 
类 方法 尤其 适合 在 菜 些 真菌 中 作 重 组 分 析 。 

读者 可 以 同 顾 一 下 前 已 述 及 的 备 德 尔 的 等 位 基因 分 离 法 则 。 
它 的 形成 并 非 出 于 对 分 离 机 理 的 解释 而 是 来 自 于 对 分 离 结 果 所 作 
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(с) 图 97 减 数 分 裂 中 关于 分 离 现 象 的 目击 观察 
减 数 分 裂 一 般 连 续 分 裂 二 次 。 图 示 第 一 次 分 烈 (M1) 为 同 源 染色 体 相 

互 斤 离 。 第 二 次 分 烈 (Mr) 为 染色 单 体 相 互 斥 离 。 图 中 为 野生 型 (十 ) 洒 
本 和 突变 系 亲 本 (0) 的 一 对 基因 杂交 。 

(а) 图 示 第 一 次 减 数 分 裂 (MD 基因 十 和 基因 с 分 离 ,在 这 里 同 源 染 色 单 体 在 
基因 с 到 着 丝 粒 之 间 的 区 域内 并 未 发 生 交 换 因 之 基因 c 和 基因 十 在 Mi 分 
离 时 ,产生 的 子囊 型 为 4( 野 生 型 ):4( 突 变型 )。( 引 自 Beadle, 1947.) 

Су 图 中 基因 “ 和 基因 十 的 分 离 发 生 在 Mi:， 因 为 同 源 染 色 单 体 在 着 丝 粒 和 
基因 2 之 间 的 区 域 发 生 一 次 交换 , 因此 在 第 二 次 减 数 分 裂 (MirnD) 之 前 ,每 条 
染色 体 便 都 共同 带 有 基因 十 和 基因 c。 通 过 第 二 次 分 离 得 到 2:2:2:2 的 
子囊 孢子 类 型 。 . | 

(с) ха РИН, ТЕРА 
分 离 类 型 中 图 中 可 见 到 五 种 ,黑色 臣子 为 正常 型 (十 ), 浅 色 孢子 为 白色 突 
变型 (wc)。( 引 自 К. L. Phillips 5 А. М. Srb, сап) Genet Су- 
tol, 1967.) 


的 统计 学 概念 的 归纳 。 通 常 可 以 从 一 个 测 交 试 验 的 结果 分 析 , 就 可 
以 简要 地 说 明 有 关 分 离 法 则 的 基本 内 容 ， 以 及 为 论证 这 一 法 则 所 
习惯 采用 的 统计 学 分 析 方 法 。 测 交 试 验 在 设计 上 是 统计 测 交 亲本 
所 产生 的 二 种 类 型 的 配子 数 以 估算 这 两 种 配子 所 产生 的 频率 ， 并 
在 这 些 资 料 的 基础 上 进一步 阐明 分 离 现 象 。 在 二 倍 体 生物 中 ， 
测 交 组 合 Дахаа 产生 二 种 子 代 ， 即 Аа 和 aa， 二 者 比例 接 
近 1:1。 这 是 因为 Аа 亲本 产生 二 种 配子 ， 一 种 配子 携带 有 等 
位 基因 4 和 另 一 种 配子 携带 有 等 位 基因 4。 二 种 配子 产生 的 比例 
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亦 为 14 : lz。 人 们 将 这 一 现象 解释 为 ， 在 配子 形成 阶段 ， 当 细 
WRAS RN ARa 各 自分 离 ， 最 终 形成 二 个 4 配子 和 二 个 4 配 
子 。 

Garl Lindegren УЖЕ (Neurospora crassa) 为 
实验 材料 首先 证 明 : 分 离 万 是 伴随 每 一 次 减 数 分 裂 普 遍 发 生 
的 现象 。 但 是 发 现 也 有 许多 类 减 数 分 袭 进程 其 所 决定 的 子宫 配 
子 的 频率 与 统计 学 上 的 预 估 并 不 尽 相符 合 。 作 者 的 该 项 工作 有 
-FARR БОЉЕ, РЕЖИЈЕ НЯ 
够 按 原先 减 数 分 烈 过 程 中 它们 产生 的 先后 顺序 “维持 不 变 ”， 从 
而 为 揭示 孢子 产生 的 减 数 分 裂 方 式 的 菜 些 详细 情节 提供 了 线索 
(图 97)。 

第 一 次 减 数 分 裂 形 成 四 个 子 细 胞 。 在 雄性 哺乳 类 动物 个 体 中 
这 四 个 子 细胞 全 部 发 育成 为 精子 细胞 。 在 链 孢 老 中 四 个 子 细胞 则 
ВЕЕТ Ен KAADA ENTENT). № 
性 哺乳 类 动物 个 体 中 ， 数 以 万 计 的 减 数 分 裂 过 程 产生 的 精子 细胞 
共同 聚集 在 输精管 中 ， 人 们 无 法 将 来 源 于 同一 个 原始 精 母 细胞 的 
那些 精细 胞 从 中 分 离 出 来 ,而 在 链 孢 圳 中 , 四 个 子囊 孢子 在 同一 个 
称 为 子 星 的 曼 状 组 织 结构 中 发 育 ， 因 而 每 一 个 子囊 实际 上 都 保存 
了 一 次 减 数 分 裂 过 程 的 真实 “记录 ”。 

读者 从 图 97 ЕПА), НЕЋЕ РА ИЕ НТ 
хз ВИ, МОЖ Ааа 和 ааАА, В 
ДА уау ВНЕ M. Я 
ВО Aada 或 aha4， 以 及 АааА 或 aAa, #4 5 
4 的 分 离 应 发 生 在 减 数 分 裂 的 第 二 阶段 (MiD。 这 里 有 二 个 
常用 的 概念 需要 各 加 说 明 ，(1) 发 生 第 二 次 分 裂 分 离 的 子 
BRERA 基因 和 着 丝 粒 之 间距 离 而 变化 的 (读者 从 
图 от 可 以 判断 ， 只 有 当 某 一 减 数 分 裂 的 全 部 产物 能 够 无 一 遗漏 
地 加 以 鉴别 时 ， 才 可 绘制 染色 体 着 丝 粒 区 域 遗 传 图 )。(2) № 
有 通过 交换 使 等 位 基因 相互 换 位 才 会 在 Ми 发 生 等 位 基因 的 分 
离 。 . | 
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当 Lewi 在 果 蝇 中 发 现 基因 内 交换 后 不 久 ， 同 一 现象 亦 在 
链 孢 霉 中 接 是 出 现 ;并 由 之 还 获得 另 一 意外 结果 一 一 其 玫 现 同 分 
离 定律 大 相 径 庭 。 例 如 ， 倘 若 在 同一 基因 的 二 种 不 同 突变 型 之 间 
做 一 次 杂交 ， 为 了 叙述 方便 起 见 可 将 这 二 种 不 同 突变 视 为 非 等 位 
基因 并 以 符号 来 表示 该 对 杂交 :4&i 十 x 十 4?， 得 到 的 双 倍 体 接合 子 
为 а. +/-+4., 按照 经 典 交 换 原 则 将 产生 下 列 类 型 前 子 赛 : ai 十 ， 
аа, ++, +а, ЖИ, а, 与 + (为 а, 的 野生 型 “等 位 基因 ”) 分 
离 ,9a 与 十 分 离 , 因而 可 以 预期 这 两 种 分 离 比 应 均 为 1:1。 但 在 实 
际 上 ， 所 预测 的 分 离 方式 从 未 发 现 ( 图 98)。 在 不 少 例子 中 ， 从 子 
圳 类 型 的 观察 证 明 在 十 和 а; 之 间 则 旦 3:1 分 离 。 由 此 可 见 ,常规 


亲本 Хх at УУ х х +а, YY 
А х ai 十 yy 
接合 子 
х + а, YY 
著 交换 发 生 在 az 和 aa 之 X а, + уу Хх як 
间 应 预期 得 到 的 子 发 类 型 X аа ҮҮ a 与 十 以 131 ям 
х + уу аз Уј 1 分 离 
x та w УМУ ЯЖ 
X а, + yy 1 十 1 十 
实际 观察 到 的 字 训 类 型 xX 7 И а +а, 
x ++ уу аа, +а, 
х "а; yY 十 az ++ 
| + 
3-— а, За,:1+ Зла; 
~a + 图 示 为 复制 选择 模 烈 , ai 和 十 为 正常 
===== 复制 ,而 a2( 未 复制 ) 和 十 (二 次 复制 ) 
一 -一 一 -一 ~ 一 为 反常 复制 


图 98 基因 内 突变 的 分 离 方式 


本 图 表示 一 对 杂交 , ај 和 a 为 同一 基因 (4) 中 不 同 的 突变 。a1 和 аа ZARE 

一 次 交换 预期 产生 一 种 属于 &1 十 , 4342, 十 十 ,十 42。《44 :4 十 ) 组 合 类 型 的 子 讼 。 

由 于 el 和 аз 之 间 的 距离 较 短 , 故 重组 型 子宫 孢子 的 数目 亦 必 较 少 , 这 是 一 点 。 

可 是 另 一 方面 ,在 所 观察 到 的 许多 重组 子 子 娶 孢子 中 , 不 约 而 同 地 发 现 有 一 对 

EAR 1:1 分 离 ,而 另 一 对 基因 按 8:1 分 言 ” 如 图 所 示 。 下 图 所 示 为 用 复制 选 
择 模 型 对 这 一 不 同 寻常 的 分 离 方式 如 何 通过 重组 的 解释 。 
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所 说 的 等 位 基因 分 离 方式 并 非 照 例 适 合 于 幕 因 内 重组 。 据 图 98 
所 示 模 型 , 用 复制 选择 模型 却 能 够 解释 此 类 殉 子 的 反常 行为 。 

但 是 , 试图 用 复制 选择 模型 来 解释 上 述 重组 过 程 , 还 会 磁 到 许 
多 问题 。 第 一 ， 假 车 新 合成 的 染色 单 体 是 按照 开始 从 一 个 同 源 染 
色 单 体 复制 ， 随后 又 转 执 到 另 一 个 同 源 染 各 单 体 复 秋 的 话 ,那么 人 
们 将 会 注意 到 , 作为 模板 的 染色 单 体 势 必 为 双 螺 旋 ЭМА 分 子 ( 亦 
即 所 谓 的 染色 单 体 实际 上 为 亲本 染色 体 一 一 译注 )。 这 就 意味 着 ， 
新 合成 的 双 螺 施 ОМА 是 以 旧 双 螺旋 ОМА 为 模板 复制 的 ,显然 ， 
这 违反 了 半 保 贸 复 制 法 则 。 因 为 迄今 为 止 | 尚 缺 乏 真 该 生物 中 六 
色 体 “全 保留 "复制 的 实验 证 据 。 — E 

第 二 个 问题 是 时 间 有 矛盾 ， 因 为 在 细胞 周 更 中 染色 体 发 生 交 
换 的 时 期 同 ОМА 合成 的 时 期 前 后 相 错 ， 水 相 重 合 。 在 任何 一 种 
真 核 生物 细胞 的 生命 ; 周 史 中 ,大 量 的 DNA 合成 总 是 处 于 S 期 ( 参 
见 图 16), 而 同 源 染色 体 开始 配对 则 发 生 在 Gs 后 期 或 M 早 期 。 当 
С, 期 将 近 结束 时 , 核 仁 中 的 染色 质 物 质 逐 渐 消 失 ， 细 长 丝 状 的 染 
色 体 开 始 出 现 ( 如 光学 显微镜 所 见 )。 同 源 染 色 体 配 对 ( 联 会 ) 即 在 
这 一 时 期 进行 ,配对 后 不 久 , 染色 体 即 显示 出 已 经 发 生 交 换 的 特征 
(图 99)。 

尽管 由 于 存在 着 全 保留 复制 以 及 DNA 复 制 与 染色 体 配 对 , 在 
时 间 上 的 矛盾 而 使 人 们 难以 接受 复制 选择 模型 ， 但 要 完全 抛弃 这 
一 模型 却 也 感到 为 难 ， 因 为 它 在 解释 链 孢 等 以 及 丰 痰 真菌 的 反常 
子 讼 类 型 方面 仍然 具有 一 种 魔 玫 。 保 留 送 一 模型 的 一 个 主要 推动 
力 是 来 自 下 面 的 证 据 , 即 在 染色 体 配 对 时 锭 出 现 有 你 补 合成 ,人 们 
揣测 这 种 合成 便 可 能 伴 同 有 浙 裂 重 接 ; 另外 一 个 原因 是 ,目前 已 有 
可 能 建立 由 修补 合成 和 并 不 需要 以 全 保留 复制 作为 前 提 的 复制 选 
择 . 秆 合 起 来 考虑 的 模型 (图 100 )。 

基因 内 重组 还 揭示 出 另 一 条 线索 ， 表 明 过 去 根据 基因 间 重 组 
而 提出 的 这 些 过 于 简单 的 交换 模型 很 值得 推 项 , 读 省 可 回顾 一 下 ， 
前 面 有 关 交 换 过 程 的 讨论 中 曾经 谈 到 ,在 发 生 多 重 交换 的 场合 ,第 
一 次 交换 可 以 发 生 在 整个 染色 体 长 度 范围 内 任何 位 置 上 ， 第 一 次 
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(b) 


99 染色体 交叉 的 光学 显 微 图 象 
(а) 减 数 分 型 1CM1) 前 期 所 观察 到 的 在 同 源 染 色 体 之 间 形 成 的 交叉 可 以 认为 
是 表明 妆 色 体 发 生 交换 的 实物 和 证据， 图 中 为 蝗虫 雄性 个 体 精 母 细胞 的 办 
微 照相 ， 可 以 肉眼 观察 到 交叉 点 。 (由 R. L. Phillips 5 К. У. Kno- 
wles 赠送 。) 
Су 这 是 染色 体 交叉 端 化 的 简略 图 解 , 端 化 起 始 于 早 中 斯， 结束 于 后 期 (出 现 
于 Mi 之 前 和 Mi 期 间 )。( 引 自 А. Непдегвоп,) 
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关于 


і - и 
САТСАТСАТСАТСАТСАТСАТ САТСАТ САТСАТ 亲本 
CTACTACTACTACTACTACTACTACTACTACTA ће 


ћ с 
GATXATGATGATGATGATGATGATGATGAYGAT 亲本 
(а) СТАХСАСТАСТАСТАСТАСТАСТАСТАСТУСТА he 


+ + 
САТСАТСАТСАТ САТСАТСАТ САТСАТ САТСАТ 


СТАСТАСТАСТАСТАСТАСТАСТАСТАСТАСТА пе? 
ADRESDA A ЕЈ ЦД 


- НИИ ке 
САТХАТСАТСАТСАТСАТ ВАТ САТ САТ САУ.САТ 


(b) СТАЖТАСТАСТАСТАСТАСТАСТАСТАСТУСТА "S U Ñ 
| а 
бА 5 ва Тв + 
ТСАТСАТСАТСАТСАТСА GATGAT 
+ с+ 
АТА РАСТА | АСТАСТАСТАСТА те 
消化 和 А СТАСТАСТ А2 
знал летале 
САТХАТ OnT барле 
АТСАТСАТСАТСА уат ， 
e АКТ Acracrao, АСТАСТАСТАСТАОТУСТА "° 
-一 “人 7 
退火 的 二 条 链 
+ ея 
САТСАТСАТСАТСАТСАТ бА ` AYGAT 重 
四 TACT АСТАСТАСТАСТАСТУСТА hte 
An 
修补 人 成 ， . 


ВАТВАТВАТВАТВАТОАТЗА ВАЛОА ГОЛ УСАТ 重组 
РАТЕ УРЛ L EE НИ ， hte 

стАстАСТ ТА СТАТ АСТАСТАСТАСТУСТА 

一 一 一 一 


(e) 


连接 酶 接头 
+ Ра с 
Я: a й 
ЗАТОАТВАТСАТСАТОАТСАТ ТАА УЗАТ 重组 


D CTA c KERRE TEA, ЈАСТАСТАСТАСТАСТУСТА ће с 


图 100 伴随 有 限 区 段 DNA 合成 的 断裂 重 接 型 重组 模型 


重组 中 涉及 断裂 重 接 和 有 限 区 彼 DNA 合 成 的 过 程 可 以 通过 下 列 各 步 给 以 


解释 : (a) 亲 木 染 色 体 , 一 条 为 十 十 ,一 条 为 hx。 O) 内 切 核 酸 酶 将 单 链 切 断 ， 


图 示 四 条 链 中 省 有 一 个 切口 。(¢) 切口 显露 后 ,通过 双 链 解 旋 和 核酸 酶 消化 产 


ЊЕНУ, (O 剩余 链 退 火 以 后 的 互补 区 ， 即 二 条 单 链 在 互补 区 中 又 重新 


通过 氮 键 配对 ， 回 复 为 双 链 的 同时 发 生 重 组 。 (е) 恢复 整个 DNA 分子 正常 


碱 枯 配对 的 了 DA 修补 合成 。 (0) 由 连接 酶 完成 断 头 连接 。 
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交换 一 旦 发 生 之 后 ， 第 二 次 交换 便 不 太 可 能 紧 挨 着 第 一 次 交换 的 
位 置 出 现 。 但 在 距离 第 一 次 交换 较 远 的 某 些 位 置 ， 却 有 可 能 再 发 
生 一 个 第 二 次 交换 。 为 此 ， 有 必要 对 上 述 概念 用 数学 语言 略 加 说 
明 一 二 。 如 果 基 因 AB 和 C 相 互 连 锁 ( 图 101), 借助 于 下 述 测 交 
试验 将 能 够 提供 测量 这 三 个 基因 相互 之 间距 离 长 短 (4-B,B-C 和 
4-L) 的 方法 : 

АВС афс 


abc ^ abc 
证 明基 因 4 和 B 之 间 确 已 发 生 交 换 的 证 据 是 重组 子 子 代 Aabbce, 
aaBbCc( 单 交换 ) 和 ааВьсс, 4400Cc ( 双 交 换 ) 的 出 现 。 在 这 二 种 


染色 体 A15 BI5C 


1 1 } 
亲本 基因 型 
测 交 АаВЬСсх aabbce 


子 代 基 因 型 ”每 种 基因 型 子 代数 A-B 区 中 交换 BC 区 中 交换 A-C 区 中 交换 


AaBbCe 350 Aabbce 73 АаВьс 73 АаВьсс 73 
AaBbce 73 ааВьСс тз аађьСс 73 аађђсс 73 
aabbCe 73 AabbCe 4 dazbpCc 4 Aabbce 73 
Лаћрсс 73 аа Вбсс 4 ааВђсс 4 ааВьСс 13 

154 154 292 
ааВьЬСс 73 
AabbCe 4 
aaBbcc 4 

图 距 

aabbcc 350 〈 按 重组 百分率 计 ) = 一 15.4 15.4 20.2 


总 数 1,000 双 交 换 预 期 值 =0.154X0.154 一 2.37 多 
ОИ =8:1000=0.8% 


图 101 EFES 
所 谓 正 干 小 是 指 : 第 二 次 交换 事件 的 出 现 受 到 第 一 次 交换 事件 的 干涉 。 按 数学 
语言 说 ， 即 两 个 独立 事件 同时 发 生 的 频率 为 它们 各 自 独 立 机 率 之 乘积 。 如 果 
双 交 换 事 件 频 率 低 于 预期 值 ,如 本 例 中 (预期 值 =2.25 多 ,观察 值 =0.4 多 ) 那 样 ， 
则 表明 第 一 次 事件 降低 了 第 二 次 事件 出 现 的 机 率 《〈 正 干涉 )， 倘 若 双 交 换 事 件 
高 于 预期 值 ; 则 可 以 说 是 第 一 次 事件 增加 了 第 二 次 事件 出 现 的 机 率 ( 负 干 涉 )， 
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单 交 换 中 , 设 若 重组 子 子 代 都 可 达到 总 数 的 15%， 这 即 表 示 4 和 
B 相 距 为 15 个 图 距 单 位 ， 而 B 和 C 亦 相距 15 个 图 距 单 位 。4 和 
C 的 距离 为 4B 和 BC 间距 的 加 和 即 30 个 图 距 单 位 。 

还 有 另 一 种 测量 АС 之 间距 离 的 方法 ， 即 统计 在 基因 4 和 基 
因 (C 之 间 已 发 生 重组 的 重组 子 子 代 比 例 数 , 在 图 101 中 , 这 一 数值 
为 389.2%。 二 种 方法 测 出 的 数值 之 所 以 不 同 , 可 由 下 述 原因 给 予 
解释 : 在 基因 4 和 基因 С 之 间 发 生 了 二 次 交换 ,产生 的 “重组 子 ? 表 
型 上 相似 于 亲本 类 型 。 这 一 数目 (16) 并 未 加 进 A-C 重组 子 的 观 
察 数 (292)。 本 例 中 ,倘若 按 4-B 区 和 В-С 区 独立 发 生 交 换 计算 ， 
则 实际 观察 到 的 双 交 换 重 组 子 数 目 比 预期 值 要 少 得 多 。 如 果 某 一 
区 域 中 出 现 的 一 次 交换 对 其 近邻 区 域 中 另 一 次 交换 的 机 率 毫 无 影 
响 ， 则 这 二 个 区 域 中 间 时 发 生 一 次 交换 事件 频率 将 为 它们 各 自 机 
率 的 乘积 ， 即 为 0.15x0.15 或 2.25%。 但 实际 观察 到 的 频率 要 
远 比 理 论 估 算 值 为 低 ， 在 1000 个 子 代 群 体 中 ， 双 交换 重组 仅仅 只 
有 四 次 , 亦 即 0.4%( 总 的 双 交 换 重组 子 为 2x0.4% =0.8%). Ж 
交换 的 实际 值 比 根据 机 率 预测 的 理论 值 减 少 的 现象 一 般 即 称 正 干 
涉 。 一 般 来 说 在 测量 染色 体 基因 之 闻 相 互 闻 距 的 场合 时 ， 发 现 第 
一 次 交换 总 是 毫 无 例外 地 会 降低 邻近 区 域 第 二 次 交换 的 机 率 。 

但 基因 内 重组 ( 指 在 双 交 换 中 ,有 一 个 交换 属于 基因 内 交换 的 
场合 一 一 译注 ) 并 不 遵守 正 干 涉 法 则 。 事 实 上 甚至 可 见 到 与 之 相 
反 的 效应 ， 即 某 一 交换 事件 的 出 现 会 提高 另 一 邻近 交换 事件 的 机 
率 ( 负 干涉 )。 请 读者 考虑 一 下 Patricia St. Lawrence 收集 的 数 
ОВ 旨 。 她 用 链 孢 圳 作 材 料 设计 了 一 对 杂交 ， 可 以 同时 测定 染 
色 体 上 六 个 间隔 的 距离 ,详情 如 下 ; 杂交 亲本 的 基因 型 一 为 Ад, + 
с, 与 之 相对 应 的 另 一 亲本 基因 型 则 为 4 十 9C, 染色体 上 的 六 个 区 
BERA 4-9,, 4-92 4-C,91-92,91-C Наг С ( 102), Ж go 
92 属于 基因 内 间隔 区 之 外 ,其 余 所 有 的 间隔 区 均 属 基因 之 间 的 间 
隔 区 (也 包括 基因 内 区 段 加 上 基因 间 的 区 段 ， 如 4-92,91-0 一 一 译 
Е), 也 就 是 说 , 91 和 92 是 同一 基因 内 相互 独立 的 突变 。 

在 检测 上 述 杂 交 组 合子 代 类 型 之 前 ,事先 已 经 标清 4 和 和 91; 91 
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#9 ТУЯ 


亲本 类 型 491 十 c X 4 十 92C 


а q + ся а + 92 С 
> П 1 В | М 
染色 体 : | | 7 i 1 Г 十 1 y 
图 E: 5 0.01 5 в 0.01 5 


RTR ИДЕ ЛАА AE, ВО + + 2, W: 
1 从 … 次 交换 产生 的 子 代 将 为 a+ +e 例如 


2. Нана ПИ РК | 
4++c 或 a 十 C 


防 期 它们 发 生 的 频率 较 低 (5 多 xX0.01 多 )。 


3. 由 三 次 并 发 交换 产生 的 子 代 为 . 4 十 ++C 按 正 干涉 法 则 其 出 现 频 率 更 低 
6%х0.01%х5%), 
4. 然而 ,下列 数据 表明 ， 所 有 Ау ути 致 ,这 意味 着 在 9 ВЕН 
部 所 发 生 的 双 交 换 和 三 交换 与 单 交换 同样 频繁 , 此 好 为 负 干 小。 
表现 为 十 十 型 子 代 数 
ж ж 对 一 
пашу | 单 交换 | нож к 
Ада +сха+С 4.3~6.9 39 38 
4 十 92cXagi 十 C 4.11.5 21 24 
用 其 他 4 突变 型 做 的 杂交 | 
1 4.46.5 | 36 | 16 
о 4.9—6.3 | 14 7 
3 | 0.8—1.8 | 17 25 


Pi ga ga С 之 间 的 图 距 分 别 为 5,0.01 和 5。 从 上 述 图 距 即 可 扒 

算出 双 交换 和 三 交换 的 频率 , 其 数值 之 小 简直 微乎其微 ( 表 9), Ж 

实 上 ,由 于 双 交 换 和 三 交换 的 预期 频率 如 此 之 低 , 以 至 单单 采用 党 
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图 102 涉及 到 基因 间 和 基因 内 间隔 区 的 一 对 杂交 
图 中 数 色 体 之 六 段 问 距 是 按 杂 交 后 代 重 组 子 的 频率 “ 求 算 ?的 ， 在 这 六 段 间 距 
中 , 既 包 含 基 内 疗 的 阎 距 , 亦 包含 基因 内 的 间距 ,如 91-92 DARKE, a-g 
.为 基因 则 的 间距 ( 亦 包 括 基因 间 与 基因 内 同 距 之 和 一 一 译注 ), 9-42 则 为 基因 
则 与 基因 内 间距 之 和 等 等 。 关 于 负 干 涉 的 概念 可 从 下 述 事 实 得 到 支持 ， 凤 和 音 
交换 , 双 交 换 、 三 交换 的 频率 基本 相同 ; 这 与 根据 各 个 单 交换 频 社 斋 测 的 机 率 
全 然 不 同 。 


规 的 计算 重组 子 子 代数 的 方法 已 无 法 对 之 进行 有 效 的 检测 。 好 在 
从 此 处 描述 的 实验 来 看 ， 可 以 通过 淘汰 属于 9 位 点 妓生 型 〈 十 十 
子 代 》 以 外 的 所 有 子 代 的 办 法 来 大 大 提高 实验 的 分 辨 能 力 。 因 为 
91+, +9 A 919: 三 类 子 代 在 表 型 上 完全 相同 (本 例 中 ,它们 均 需 
维生素 ( 烟 酸 ) 维持 生长 ]， 借 助 于 对 子 代 类 型 萌 养 特性 的 简单 检 
测 就 可 以 把 基因 9 位 上 的 野生 型 十 十 区 别 出 来 〈 因 野生 型 在 表 型 
上 不 需要 补 加 烟 酸 亦 能 正常 生长 )。 在 操作 上 可 将 杂交 子 代 的 子 
赛 孢 子 接种 于 基本 培养 基 上 ,此 时 , 绝 大 多 数 的 孢子 (主要 为 非 野 
生 曹 孢子 ) 将 被 淘汰 ,在 实验 中 只 需要 计算 在 9 基因 上 为 野生 型 的 
双 交 换 与 三 交换 的 重组 孢子 的 频率 (根据 基因 4,9,¢ 三 者 关系 确 
Е), 方法 其 为 简便 , 其 所 得 数据 列 于 表 9, 

由 于 长 期 以 来 ,人 们 对 正 干 涉 现象 已 经 形成 了 固定 的 概念 ,内 
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此 St. Lawrence 的 实验 使 许多 遗传 学 家 感到 震惊 。 负 于 涉 现象 
告诉 人 们 , 与 早先 的 经 验 恰恰 相反 , 第 一 次 交换 事件 的 存在 可 以 成 
倍 地 增加 与 其 近邻 的 第 二 次 交换 事件 前 发 生 。 后 来 在 许多 生物 种 
属 中 作 了 基因 内 重组 的 研究 , 结果 都 观察 到 有 负 干 涉 现 象 , 这 一 发 
现 也 就 不 再 时 新 好 奇 了 。 现 在 的 问题 是 ， 正 干涉 和 负 干 涉 实际 上 


| 
2 、 
су - 


(a) 有 效 对 合 区 假说 (图 中 与 所 等 位 的 十 , 即 为 а; 与 C 等 位 的 十 , 即 为 e) 


Ф) 


103 说 明正 干涉 和 负 于 涉 的 一 种 模型 

(а) 高 效 对 合 交 换 区 假说 ， 同 源 染 色 单 体 之 间 在 高 效 对 合 区 段 的 许多 位 点 上 
紧密 对 合 , 配合 得 以 实现 的 机 率 遵 循 正 干涉 法 则 。 但 -~ 旦 紧密 对 合成 功 ， 
便 在 很 短 的 紧密 对 合 区 发 生 许多 染色 单 体 之 则 的 交换 。 在 分 析 包 括 这 样 
一 个 区 域 里 发 生 的 双 交 换 重 组 结果 时 , 看 起 来 使 表现 为 负 干 涉 。 

Су 一 个 紧密 相 接 的 高 效 对 合 区 域 。 从 图 中 二 条 轴 芯 (由 二 条 染色 单 体 组 成 ) 
处 ,可 以 看 到 ,来 自 二 条 染色 单 体 的 ОМА 都 从 浓缩 的 染色 单 体 核心 部 位 
向 外 延展 伸 长 ,形成 一 种 结构 上 的 复合 体 , 而 使 同 源 DNA 链 靠 得 极 近 , 结 
果 使 得 由 断裂 重 接 方式 引起 的 交换 和 由 ОМА 修补 合成 及 复制 选择 双重 
机 制 引 起 的 重组 者 能 够 据 以 发 生 。( 引 上 自 Moens, 1968,) 
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是 障 示 着 二 种 不 同性 质 的 交换 事件 呢 ， 还 是 这 二 种 于 涉 根本 就 是 
一 码 事 , 只 不 过 基因 内 的 交换 比 起 基因 间 的 交换 来 说 , 前 者 揭示 了 
更 多 的 有 关 交 换 过 程 的 情况 罢了 。 

关于 基因 问 重 组 和 基因 内 重组 之 间 所 观察 到 的 差别 ， 已 提出 
好 些 模 型 给 予 解释 。 迄 今 为 止 ， 尚 无 一 种 由 实验 证 实 的 机 制 能 言 
之 有 据 地 解释 所 有 观察 到 的 结果 ， 只 有 一 种 模型 可 将 大 多 数 有 价 
值 的 资料 统一 归纳 起 来 ， 这 就 是 所 谓 的 高 效 对 合 交 换 区 假说 (图 
103)。 该 模型 的 杰出 之 处 是 将 那些 表现 负 于 涉 法 则 的 交换 区 段 能 
够 从 总 体 为 遵循 正 干 涉 法 则 的 交换 区 段 中 区 分 出 来 。 例 如 ， 假 说 
提出 染色 体 总 体 为 遵循 正 干涉 的 交换 法 则 ， 但 在 同 源 染色 体 上 有 
一 段 长 度 从 几 百 个 碱 基 到 几 千 个 碱 基 对 之 闻 的 区 域 其 配对 方式 别 
具 一 格 , 即 在 一 个 极 短 的 区 段 由 二 条 染色 单 体 对 合 极其 紧密 , 并 能 
够 发 生 多 重 交换 。 在 此 种 场合 ， 单 体 之 间 所 发 生 的 物质 交换 便 可 
以 用 断裂 重 接 模 型 解释 ， 但 是 在 高 效 对 合 交换 区 所 发 生 的 交换 事 
件 , 也 同样 可 以 用 复制 选择 有 限 段 的 ОМА 合成 给 予 说 明 。 

在 前 面 关 于 DNA 一 级 结构 的 讨论 中 ， 曾 经 述 及 Benzer 的 
实验 证 据 , 作者 认为 核 背 酸 碱 基 对 乃 是 交换 的 最 基本 单 位 。 Ben- 
zer Т, BARAH h IRERE rr 区 域 诱导 尽 可 能 多 的 
突变 ， 使 之 达到 “人 饱和” 然后 将 所 有 突变 型 进行 各 种 组 合 杂 交 测 
验 ， 以 期 阐明 基本 的 (交换 ) 重 组 单位 之 间 可 能 发 生 重 组 的 最 低频 
率 。 读 者 可 以 从 表 10 找到 某 些 重要 的 在 鉴别 rr 突变 型 同 野生 型 
哄 菌 体 方面 行 之 有 效 的 主体 性 状 ,图 104 所 示 即 为 rrr 突变 型 的 不 
同形 态 特征 。 此 类 突变 型 同样 还 可 以 用 来 分 析 稀 有 的 重组 子 ， 这 
是 因为 ri 突变 型 在 可 供 野生 型 噬菌体 正常 生长 的 寄主 细胞 内 生 
长 极 差 或 者 不 易 存 活 , 但 是 , 对 于 另 一 类 不 同 的 寄主 品系 某 些 突变 
型 却 能 安然 无 盖 。 换 句 话 说， 在 技术 上 可 以 借助 于 某 一 类 寄主 细 
胞 来 检测 野生 型 重组 子 ， 而 使 用 另 一 类 寄主 细胞 又 能 够 发 现 rr 突 
Б АИК ий EE 10), 

гп ЛИН, ВИНЕ Вр ERRAN, 
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104 Т, 噬菌体 野生 型 和 rm 突变 型 的 噬 菌 斑 形 态 
上 面 是 生长 在 琼脂 培养 基 表 面 的 大 肠 杆菌 (K12 菌 株 ) 的 光学 显微镜 照片 。 玫 
菌 班 ( 联 成 一 片 的 透明 斑 块 ), 来 自 于 T4 鸣 菌 体 的 感染 。 野 生 型 ТК) НР 
斑 较 小 边缘 粗糙 , 突变 型 (”) 的 噬 菌 班 较 大 ， 边 缘 光 滑 。* 表示 溶菌 迅速 , ЕЧ 
斑 亦 因 溶 菌 较 快 而 趋 于 大 型 。( 由 D. Р. Snustad 赠 送 。) 


细胞 时 均 可 表现 出 生理 上 的 互补 效应 , 尽管 并 未 发 生 重组 (类 似 于 
42B0 RETF), 但 4 突变 型 不 能 同 4 突变 型 互补 , 突变 型 亦 不 能 
同 B 突 变型 互补 。 这 一 规则 是 采用 4 和 4,4 和 5B,B 和 B 的 突变 
型 组 合 混合 感染 ， 并 通过 典型 的 顺 反 子 测验 判别 4 与 B 是 否 为 等 
位 基因 的 方法 加 以 确立 的 ， 在 这 里 正 效应 可 按 形成 的 野生 型 哄 菌 
斑 作为 指标 。 为 了 确认 正 效 应 是 来 自 于 互补 作用 ， 可 将 互补 测验 
与 重组 测验 作 一 对 比 ， 对 于 一 切 表 现 互补 并 看 来 很 象 是 发 生 重 组 
的 组 合 , 均 统 计 其 后 代 中 出 现 的 重组 子 , 根据 这 两 类 测验 固有 的 特 
征 加 以 检测 , 即 可 明确 无 误 地 区 分 它们 究 竞 是 生理 互补 , 还 是 重组 
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K 10 rrr 突变 型 的 主体 特征 


т њ 野生 型 Ti и rr 突变 型 T 噬菌体 
Хе В ПЕТРЕ, АЦЕ | RARA 边 绿 光滑 
ЖИВЕ КЛА | 与 ВИЕ РЕНА) | TAUREA REAN 


大 肠 杆菌 K12 | Е 党 Е и» 


* 大 肠 杆 菌 K12 РАЈАН А 的 存在 会 使 гы 突变 型 菌株 复制 受到 抑制 。 


互补 。 

在 诱导 成 功 数 千 种 та 突变 型 的 基础 上 ,按照 据 以 精心 绘制 的 
遗传 图 谱 (图 90)， 可 将 染色 体 上 r 这 一 有 限 区 段 里 的 重组 频 
率 与 该 区 核 背 酸 碱 基 对 的 数目 加 以 对 比 。 例 如 Т, ОМА В 
有 大 约 2x10s 个 核 背 酸 对 ， 其 染色 体 和 遗传 图 长 度 则 接近 于 800 
个 图 距 单 位 。 因 而 ,1 个 图 距 单位 大 约 相当 于 250 碱 基 对 。T， 只 
菌 体 的 染色 体 ra 区 段 将 近 5 个 图 距 单 位 长 ， 亦 即 约 为 1250 核 
背 酸 对 ,其 中 了 3 基因 为 3 个 图 距 单位 长 ， 相 应 于 750 REI, mA 
基因 为 8 个 图 距 单 位 长 ; 即 约略 等 于 500 个 碱 基 对 。( 在 4 基因 和 
了 3 基因 区 段 现 已 获得 多 种 缺失 突变 型 ， 有 关 遗 传 图 中 缺失 区 段 的 
运用 可 参见 图 105。) | 

.fr 区 段 内 已 有 300 个 以 上 的 突变 型 位 点 被 成 功 地 加 以 鉴别 ， 
根据 总 数 为 1250 核 并 酸 对 推算 的 图 距 长 度 , 所 鉴定 的 突变 型 其 所 
占 的 图 距 长 度 也 恰好 在 预期 的 范围 之 内 。 如 前 所 述 的 每 一 图 距 单 
位 平均 为 中 0 核 华 酸 对 ， 而 这 里 所 观察 到 的 最 小 图 距 单位 〈 重 组 
值 ) 为 0,01， 由 之 估算 这 意味 着 基本 单位 ( 指 碱 基 ) 的 重组 可 发 生 
在 相 邻 的 2.5 个 核 苷 酸 之 间 。 另 外 读者 还 可 以 从 遗传 图 中 看 出 ， 
А 基因 和 8 基因 中 的 某 些 区 域 似乎 较 之 其 他 区 域 更 易 发 生 突变 ， 
但 是 ， 如 后 面 我 们 还 要 讨论 的 ， 这 一 问题 迄今 仍 未 搞 清 ; 突变 频 
率 的 高 低 究 况 是 受 ОМА 分 子 本 身 性 质 的 限定 呢 ， 或 是 受 其 他 各 
种 因素 的 制约 ?例如 由 ОМА 编码 的 蛋白 质 在 功能 上 显 不 出 DNA 
中 发 生 的 变化 等 等 。 


‚у. 


(°6961 ‘логин HID "5 НЕЕ SREYA СНЕ Ы 
ЗЕЕ ЕЕ рые ZAKR о Е ТЛЕ СИЗЕ В 
B- НИЕ РА ЗАРА ВАА М [и ПИ ВИ ИБН ЗЕЕ И ЕГЕ У И НУ ЗЕЕ АО 
ЗИ РМЕТ М А, ВС ТЕЗЕ МЕ ЊВ YR NAURAN MER Ех 
Ба а И Ер УЕ ЦЕВИ ОЕ. НУЗЕЕ НИЕ еба 20604 01. У] Па HAM Рр 

ВСЕ жии па уред 901 国 


二 | ат = 
一 | = а 
二 ваш м w о 5 т 
Те isa iza ses 26 156 | Wo 91 96 сын 29 бе вов To ча 
нат в р м и хин оу пи 
= Го яз пони а па 
та 1 я ma ве “т = я == 
5019 | бин #2 па 65 59 — т 95 зз йн За e 
1 77 ая Е ктаб дн У - 10 и 


‹ 178 • 


Yanofsky 及 其 同事 采用 另 一 不 同 的 系统 , 即 大 肠 杆菌 中 控制 
色 氮 酸 合成 酶 形成 的 基因 进行 实验 ， 亦 同样 能 证 明 在 ОМА hi 
基 对 之 间 所 发 生 的 遗传 学 重组 。 这 方面 的 工作 我 们 打算 紧 接 普 遗 
传 密码 一 节 之 后 讨论 ， 有 关 ОМА 分 子 碱 基 对 和 和 蛋白 质 分 子 的 氨 
基 酸 顺序 之 间 关 系 的 探讨 亦 将 在 该 节 作 充分 展开 。 但 无 论 如 何 ， 
根据 上 面 的 讨论 已 经 完全 可 以 说 ， 人 们 确实 看 到 了 发 生 于 由 每 三 
个 核 苷 酸 碱 基 对 组 成 的 碱 基 组 内 的 重组 事件 。 而 且 已 知 每 个 碱 基 
组 正好 对 应 着 多 肽 链 中 的 一 个 特定 的 氮 基 酸 。 从 这 些 研究 来 看 ， 
似乎 重组 可 以 发 生 在 任意 二 个 核 霸 酸 对 之 间 。 至 于 交换 (重组 ) 频 
率 的 不 同 倒 底 是 起 因 于 不 同 的 DNA ЖАК В СХ 
面 一 无 所 知 ), 还 是 由 于 存在 着 某 种 调节 交换 频率 的 控制 机 制 ? 仍 
然 不 得 而 知 。 

总 而 言 之 ， 遗 传 学 重组 乃 是 包括 二 条 染色 体 的 同 源 区 域 之 间 
发 生 的 染色 体 片断 的 物质 交换 。 看 来 , 与 交换 事件 一 起 , 象 是 这 里 
亦 发 生 有 类 似 于 ОМА 的 修补 合成 过 程 ,有 充分 的 理由 设想 , 原核 
生物 中 所 出 现 的 转录 、 转 化 以 及 染色 体 交 换 等 等 ,同上 述 过 程 忍 怕 
不 无 关系 。 尽 管 有 关 ОМА 分 子 特性 的 详尽 知识 对 于 现行 的 重组 
模型 已 经 给 予 了 有 力 支 持 ， 不 过 就 遗传 学 重组 现象 来 说 仍然 无 法 
指望 能 够 在 分 子 水 平 上 得 到 详细 阐明 。 
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第 四 章 ВМА, 转录 与 遗传 信息 的 转译 


转 Ж 


生物 信息 的 表达 是 一 个 过 程 ， 而 不 是 整体 等 于 各 部 分 加 和 的 
静态 集合 。 在 这 个 过 程 的 开头 ， 我 们 观察 到 以 DNA 复制 的 形式 
存储 信息 的 现象 ,复制 和 存储 信息 是 DNA 的 二 大 基本 功能 , ОМА 
另 一 重要 功能 是 把 信息 转移 到 另 一 类 称 做 RNA 的 信息 大 分 子 上 。 
信息 从 ОМА 转移 到 КМА 的 现象 称 为 转录 ,转录 是 以 合成 RNA 
的 方式 完成 的 。 和 上 一 代 РМА 分 子 与 下 一 代 DNA 分 子 之 闻 的 
以 互补 法 则 作为 指导 的 DNA 合成 一 样 ，RNA 的 合成 过 程 使 得 
КМА 转录 本 中 保持 了 亲 代 ОМА 分 子 的 碱 基 硕 序 。 

信息 从 DNA 转移 到 RNA 的 方式 和 信息 从 DNA 转移 到 
DNA 的 方式 大 致 相同 。 在 这 二 种 场合 , DNA 分 子 都 作为 模板 , 并 
且 一 般 说 来 ， 这 二 种 过 程 的 化 学 反应 也 是 相同 的 。 然 而 两 者 的 结 
果 和 特性 却 不 一 样 。 从 严格 的 信息 转移 的 观点 来 看 , DNA 复制 是 
一 种 整体 合成 现象 ,DNA 复制 一 旦 在 细胞 中 开始 ,即便 从 头 至 尾 
复制 了 整个 基因 组 ， 而 且 整 个 复制 过 程 是 与 细胞 分 裂 或 病毒 繁殖 
同步 进 符 的 。RNA 的 合成 则 按照 另 一 种 模式 。 信 息 从 ОМА $h 
BA КМА 是 零 打 碎 项 的 ， 因 此 基因 组 内 不 同 基因 的 转录 各 自 独 
立 。 每 个 基因 或 基因 小 群 是 产生 一 个 或 一 个 以 上 自身 RNA 拷贝 
的 “单位 ?>。 每 个 单位 对 某 个 独立 的 调节 信号 各 自作 出 反应 。 

有 关于 信息 流 的 总 的 看 法 ,一般 认 为 信息 系 从 DNA 通 过 RNA 
而 最 终 到 达 蛋 白质 。 这 意味 着 信息 从 受 DNA 复制 单位 的 集中 控 
制 过 渡 到 由 小 的 ВМА 复制 本 的 独立 控制 ,也 就 是 说 , 过 渡 为 一 种 
分 散 的 效应 。 一 个 完整 的 基因 组 包含 有 成 千 上 万 个 基因 ,而 ОМА 
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的 合成 方式 则 保证 了 细胞 分 裂 期 间 每 个 子 细胞 能 得 到 一 套 完整 的 
基因 组 。 分 配 在 细胞 内 的 每 个 基因 ， 随 后 在 个 体 发 育 过 程 中 又 通 
过 КМА 转录 产生 一 个 个 转录 本 。 每 一 个 转录 本 又 指导 着 为 维持 
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图 106 ”遗传 信息 流传 的 概况 
DNA 的 二 个 主要 功能 是 复制 和 转录 。 复 制导 致 二 个 新 的 ОМА 分 子 的 合成 。 
亲 代 分 子 的 每 条 链 都 作为 指导 子 代 分 子 合 成 的 模板 。 转 录 产 生 一 个 RNA 分 
子 , DNA 基 因 链 作为 RNA 的 模板 。RNA 分 子 把 来 自 基因 链 的 信息 转移 到 组 
白质 ，RNA 的 碱 基 上 顺序 转译 成 蛋白 质 分 子 上 的 氨基 酸 顺 序 。( 引 自 Crick, . 
КЕ 1966, 5 Dickerson% Geis, 1969.) i Ниро 
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细胞 或 有 机 体 生命 活动 所 希 要 的 税 万 种 蛋白 质 中 的 某 一 种 蛋白 质 
的 合成 。 在 细胞 和 有 机 体 的 生长 和 发 育 期 间 ， 每 一 种 蛋白 质 的 合 
成 都 有 各 自 最 适合 的 时 间 和 地 点 ， 激 发 RNA 合成 的 控制 机 构 能 
够 接受 某 种 工作 信息 ， 而 这 个 信息 只 是 对 有 许多 基因 的 基因 组 中 
某 一 个 基因 的 КМА 的 合成 发 挥 调节 控制 作用 (图 106), 
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图 .107 ВМА ЗФ. 


ЕМА ДВТУ ОМА TR хананы 
ВЕЕР НЕ СТИ ЛАВЕЛ ВИШЕ СЕМА) 分 子 。 
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КМА 分 子 的 一 般 结 构 和 组 成 在 三 个 方面 与 ОМА 分 子 不 同 
(И 107). 1) RNA 分 子 含 有 核糖 而 不 是 脱氧 核糖 。RNA 是 由 
一 系列 核 营 酸 亚 单位 ， 由 核糖 和 磷酸 间 3 一 5 磷酸 二 酯 键 连 成 的 
链 状 结构 。(2) КМА 分 子 一 般 是 单 链 而 不 是 双 链 。 但 作为 例外 ， 
ХЕ ВМА 在 某 些 КМА 病毒 (如 呼 肠 孤 病毒 ) 中 亦 有 发 现 。 某 些 
单 链 分 子 以 自身 折 选 的 方式 在 单 链 的 不 同位 置 的 碱 基 对 之 间 形 成 
氧 键 〈 表 11)。 由 于 单 链 分 子 自 身 折 和 欠 ，RNA 分 子 中 会 出 现 双 
链 部 分 和 单 链 部 分 ， 从 而 形成 某 种 形式 的 二 级 结构 。 二 级 结构 的 
专 一 性 一 般 要 高 于 直线 单 链 分 子 。 (3) 作为 规律 ,对 应 于 DNA И 
н Е, 在 КМА 分 子 上 都 是 用 尿 喀 睿 代替 的 。 如 图 46 所 
示 ， 胸 腺 喀 啶 和 灰 喀 啶 的 差别 仅 在 5 位 碳 原 子 上 。 氢 原子 取代 了 
胸腺 喀 啶 的 甲 基 就 成 为 尿 喀 了 是。 然而 ， 在 某 些 ОМА 分 子 中 有 时 
ЕВА RR E | 

表 11 КМА 5 ОМА ARR 


构 型 DNAX Я ЕМА = Я 
单 链 ， 线 状 SV40 НЧ QB БЕН 
ЗЕ, 线 状 大 多 数 真 核 生物 至 少 某 о вео 
НЕ 双 链 ) 
双 链 ， 环 状 线 粒 你 ,细菌 呼 肠 孤 病毒 (Reovirus) 
单 链 ， 环 状 (以 ФТ БУ M13 
双 链 形式 复制 ) 


接受 基因 指令 产生 一 个 或 一 个 以 上 自身 转录 本 这 一 事实 ， 我 
们 可 以 预期 КМА 分 子 的 长 度 理 应 各 不 相同 ， 而 且 КМА 分 子 的 
数值 必定 比 ОМА 分 子 为 小 。 此 外 , КМА 与 ОМА 的 化 学 性 质 和 
结构 很 不 相同 。 必 须 牢记 二 者 在 功能 上 有 着 本 质 性 差异 , DNA 担 
负 着 存储 、 复 制 和 转录 信息 的 机 能 , 而 RRNA' 则 是 把 信息 转译 为 蛋 
和 白质。 转录 机 制 留待 以 后 叙述 ， 这 里 只 先 讲 明 转 译 是 一 个 把 遗传 
REA RNA ВИНИЛА тва 
НА - ба too ae су 
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1956 年 Ochoa 首次 发 现 了 КМА 的 受 控 合 成 。 他 描述 了 多 
集 核 共 酸 磷酸 化 酶 能 够 在 没有 模板 的 情况 下 把 核 背 酸 连 接 到 正在 
生长 着 的 多 聚 核 背 酸 链 上 上， 从 而 合成 没有 专 一 上 顺序 的 多 聚 核 昔 酸 
长 链 。 以 二 磷酸 核 背 为 底 物 , 多 聚 核 背 酸 磷酸 化 酶 催化 如 下 反应 ， 


„хрр. (XMP) ,十 2P?， х= 任何 碱 基 


控制 该 系统 产生 RNA 产物 成 分 的 唯一 方法 是 控制 底 物 分 子 
的 数量 和 种 类 。 如 果 所 有 的 XDP яр МЕ и, ЯВЖ 
(ХМР) ЖЕ ТЕ ЈЕ ЕВЕ ЕР. ШЕ ХОР 由 10 А ВЕНЕ 
5 个 二 磷酸 腺 背 和 1 个 二 磷酸 鸟 音 所 组 成 ,那么 合成 的 (XMP),. 的 
核 蔡 酸 比例 也 将 与 之 相同 ， 但 是 没有 专 一 的 顺序 。 多 率 核 背 酸 磁 
酸化 酶 不 能 复制 模板 的 信息 ， 因 而 在 这 个 酶 发 现 以 后 的 一 段 时 间 
内 ， 仍 不 了 解 КМА 容纳 的 信息 和 信息 从 ОМА 到 和 蛋 和 白质 的 转移 
机 制 。 

在 Ochoa 报道 无 专门 顺序 的 RNA 离 体 合成 之 后 不 久 ， 人 
们 的 注意 力 即 开始 转向 КМА 病毒 和 它们 的 繁殖 方式 КМА Я 
毒 不 包含 DNA， 某 些 病 毒 的 КМА 是 单 链 ， 而 另 一 些 是 双 链 。 
RNA 病毒 种 类 繁多 , 反映 了 形形色色 的 RNA 复制 机 制 。 然 而 ， 
RNA 合成 具有 共同 的 特征 。 

所 有 的 病毒 在 宿主 细胞 中 增殖 ， 因 此 所 有 的 病毒 КМА 都 是 
在 宿主 细胞 内 进行 合成 。 大 多 数 病毒 复制 RNA 的 形式 与 DNA 
病毒 复制 DNA 的 形式 相同 。 这 些 病 毒 的 遗传 信息 储存 在 RNA 
内 , 新 КМА 产生 于 模板 RNA。 另 一 类 病毒 ,RNA 染色 体 只 有 在 
ОМА 中 间 体 合成 之 后 才 复 制 。 中 间 栖 一 旦 形成 ， 信 息 从 DNA-> 
RNA-> 蛋 白质 的 正规 转移 顺序 也 就 据 以 建立 。 在 初始 阶段 , DNA 
中 交 体 的 意义 站 遭 到 忽 宰 。 然 而 这 是 一 个 鼓舞 人 心 的 发 现 ， 信 息 
居然 会 从 RNA 染色 体 转 录 成 ОМА 转录 本 。 根 据 信 息 可 以 道 向 
流传 的 事实 ,很 民有 人 提出 , 有 可 能 在 体外 通过 RNA 转录 本 制造 
出 基因 。 ЖЕНЕ КМА, 加 上 合成 DNA 所 需要 的 廊 
物 及 及 向 转录 酶 一 一 识别 КМА 模板 合成 ОМА 的 酶 一 一 便 有 有 可 
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能 人 工 合成 “基因 ”, 随后 “基因 "在 КМА REER F 又 进而 
作为 模板 再 度 合成 КМА 分 子 。 

从 认识 КМА 合成 过 程 的 观点 来 看 ， 不 产生 РМА 中 间 体 的 
病毒 显得 更 为 重要 。Sol Spiegelman 和 他 的 同事 曾 详尽 地 研究 
了 这 些 病 毒 中 一 种 叫做 ОВ 的 病毒 。QA 是 一 种 很 小 的 病毒 , 它 的 
МАМУЛА ЈЕ КМА 分子。 其 中 一 个 基因 编 
码 的 蛋白 质 , 组 成 病毒 的 外 帝 或 外 壁 ( 称 为 外 过 和 蛋白质); 另 一 个 基 
因 编 码 的 多 肽 是 一 种 酶 一 一 RNA 复制 酶 ， 它 在 宿主 细胞 中 催化 
RNA 复制 。 

QB 病毒 感染 大 肠 杆菌 ， 感 染 之 后 引起 组 菌 溶菌 的 步骤 完 全 
类 似 ， 但 是 和 DNA 病毒 溶菌 的 步骤 则 不 尽 相 同 。 继 觉察 病毒 染 
色 体 插入 宿主 染色 体 之 后 立刻 发 现 的 一 个 不 同 之 处 是 DNA 病毒 
染色 体 的 复制 几乎 马上 开始 ,而 PB 染色 体 在 感染 之 后 , 第 一 步 却 
是 转译 。 即 КМА 病毒 的 一 个 基因 的 信息 《以 合成 蛋白 质 的 方式 ) 
转译 为 组 成 RNA 复制 酶 四 种 多 肽 的 一 种 。 也 就 是 说 ， 没 有 复制 
МЕТ, КМА 染色 体 不 能 复制 。 有 趣 的 是 复制 酶 另外 的 三 种 多 
肽 由 宿主 细胞 的 染色 体 编 码 提 供 ， 仅 仅 第 四 种 多 肽 ， 即 В КАН 
ОВ 染色 体 (为 КМА 染色 体 一 一 译注) 编码。 复制 酶 一 旦 装配 完 
№, НОВ 染色 体 为 模板 , 合成 新 的 8B6 染色 体 即 行 开始 (图 108)。 

这 种 识别 КМА 模板 的 复制 酶 , 被 很 恰当 地 称 为 依赖 于 及 NA 
的 КМА 多 聚 酶 , 它 类 似 于 依赖 于 DNA 的 ОМА 多 来 酶 ,是 由 4 
条 不 同 肽 链 组 成 的 又 大 又 复杂 的 蛋白 质 。 这 里 饶 有 趣味 的 事实 是 
只 有 来 自 两 个 不 同 有 机 体 的 基因 (一 个 来 自 RB 病毒 , 三 个 来 自 大 
场 杆菌 ) 处 在 同一 个 细胞 中 复制 酶 才能 产生 。 

这 里 存在 着 深入 探讨 宿主 (大 肠 杆菌 ) 和 寄生 物 (QB 病毒 ) 相 
互 关系 的 足够 理由 , 因为 就 8 B 病毒 的 生存 而 言 , 它 的 染色 体 必须 
在 宿主 细胞 中 复制 。 而 复制 一 旦 发 生 ， 宿 主 细 胞 就 必定 死亡 。 众 
宿主 细胞 携带 为 寄生 物 染 色 体 复制 必需 的 大 多 数 遗 传 信息 来 看 ， 
为 什么 宿主 细胞 居然 会 以 自 寻 绝路 的 方式 向 寄生 物 提供 信息 呢 ? 
谢 生 当 宿 主 细胞 不 接触 寄生 物 时 ， 这 些 基 因 对 细胞 术 身 的 坐 存 又 
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图 108 ОВ ЖЕЖ РМА 的 复制 

ОВ 染色 体 (RNA) 进 入 细菌 细胞 , 其 中 一 个 基因 借助 宿主 细胞 的 蛋白 质 合成 

系统 产生 RNA 复 制 梅 的 8 肽 链 。 在 具有 功能 活性 的 复制 酶 作用 下 ,RNA 染 色 

体 复制 岂 期 活动 的 第 一 个 步 又 是 合成 QB КМА 负 链 。 负 链 通 过 与 正 链 上 万 

补 的 碱 基 配对 形成 双 螺 旋 RNA 分 子 。 这 种 双 螺 旋 RNA 称 为 复制 型 КМА 

(RF)。 如 图 所 示 , RF ВАШ 5' 到 8 方向 优先 产生 正 链 (第 二 个 步骤 )。( 引 自 

Bishop 等 ,1967,) 
有 什么 光 在 的 价值 呢 ? 无 疑 ， 许 多 细菌 宿主 和 它们 噬菌体 寄生 物 
之 间 可 能 也 存在 着 这 种 类 型 的 宿主 -寄生 物 相互 关系。 有 理由 设 
想 真 核 类 细胞 和 致癌 病毒 的 关系 苞 怕 与 之 也 不 相 上 下 。 

КМА 合成 期 间 , 作为 新 RNA 合成 模板 的 高 分 子 ВМА 并 不 
产生 与 自身 相同 的 复制 物 〔 正 如 ОМА 模板 不 产生 本 身 的 精确 复 
制 物 一 样 )。RNA 模板 产生 的 仅 是 它们 的 补体 。 亦 即 原先 的 ОВ 
染色 体 (一 个 单 链 的 RNA 分 子 ) 只 产生 与 它 互补 的 КМА 子 链 。 
然后 再 由 也 链 作 为 合成 新 链 的 模板 ， 岂 产生 的 新 链 才 和 亲 代 分 子 
完全 相同 (图 108)。 一 般 习惯 把 原先 的 染色 体 叫 做 (二 ) 链 ， 而 第 
一 次 互补 产生 的 补体 叫做 (一 一 ) 链 。 

А КМАСР) ВС ) 链 是 互补 的 ， 它们 便 能 够 构成 双 曙 放 
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КМА 分 子 。 事 实 上 ， 第 一 次 确认 的 RB КМА 合成 产物 正 是 包括 
(十 ) 链 和 (一 ) 链 的 双 链 分 子 (图 108)。 这 个 双 链 分 子 称 为 复制 型 
(RF)QB КМА, КЕ КМА 分 子 一 产生 ， 就 作为 合成 新 (十 ) 链 的 
模板 。 复 制 酶 能 够 识别 (十 ) 链 和 (一 ) 链 ， 也 能 够 识别 RE КМА, 
但 是 在 КЕ КМА 作 模 板 时 (+) 链 可 以 优先 合成 。 

ОВ КМА 的 合成 并 不 违反 信息 流 的 规则 , 但 是 ОВ 的 信息 系 
统 能 够 在 没有 (病毒 )DNA 的 情况 下 正常 工作 , 即 通常 由 ОМА 执 
行 的 功能 在 ОВ 中 依然 存在 ,86 RNA 一 身 二 任 , 既 担负 自身 复制 
又 同时 执行 把 信息 转译 成 蛋白 质 的 功能 。 

第 二 大 类 病毒 叫做 致癌 (oncogenic) 病 毒 ,能 诱发 某 些 种 类 的 
哺乳 动物 产生 白血病 和 肉瘤 ， 它 们 在 繁殖 开始 时 则 必定 要 产生 
DNA ФЕ, ЗО ОВ НИЕ, УЕ КМА А Ж, 
所 不 同 的 是 致癌 病毒 携带 着 反 向 转录 酶 的 信息 密码 子 ， 或 者 更 正 
确 地 说 ,是 编码 依赖 于 RNA 的 ОМА ЖМЖ, ЗИ 
宿主 细胞 在 依赖 于 КМА 的 ОМА 多 来 酶 合成 之 后 , 即 被 “指令 ” 进 
行 下 列 程序 的 反应 : 

1 2 DN 3 
RNA (+)> па > DNAT 一 转录 本 

这 个 反应 序列 的 第 一 步 反 应 由 依赖 于 КМА 的 ОМА 多 来 酶 
催化 , 第 二 步 由 依赖 于 DNA 的 ОМА 多 聚 酶 催化 ,第 三 步 由 依赖 
于 ОМА 的 КМА 多 康 酶 催化 。 其 中 催化 第 一 步 反 应 的 逆转 录 栈 
是 由 Howard Temin 和 David Baltimore 首先 记载 的 ， 这 个 
酶 的 发 现 曾经 又 动 一 时 , 并 已 被 用 来 制造 试管 基因 。 而 最 后 一 步 反 
应 的 酶 (依赖 于 ОМА 的 КМА ERMEE RNA 合成 过 程 中 
已 有 所 了 和解。 

合成 ОМА 和 КМА 分 别 以 脱氧 核糖 三 磷酸 核 昔 或 核糖 三 磅 . 
MREDEH, 二 个 系统 都 需要 二 价 金属 离子 Me ”和 现成 模板 ; 
两 种 链 的 生长 方向 相同 ， 都 是 从 5 端 到 3 端 ( 表 12)。 关 于 二 
系统 的 差别 仍 留 有 一 些 尚未 解决 的 问题 。 例 如 ， 依 赖 于 РМА 的 
DNA 多 聚 酶 必须 同时 识别 (十 ) 链 和 (一 ) 链 , 并 且 以 相等 的 数量 进 
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$ СОРТИ я а м нт кз яваадаа 


Ж 12 RNA ЯВ ОМА ЖЕ 


ВМА #36 | ОМА #51 
相同 点 : 
DNA 模板 方向 相 同 相 同 
对 四 种 三 磷酸 核 背 的 需要 需 要 в 4 
对 二 价 阳 离子 的 需要 я 要 需 要 
名 到 3' 合 成, 反 向 平行 相 E 相 同 
FEA: 
功 能 转 Я я H 
分 子 量 ( 道 尔 顿 》 480,000 109,000 
亚 基 数 · 5 1 
起 始点 有 无 
末端 终点 有 无 
对 残 基 上 顺序 和 功能 链 的 识别 能 不 в 
以 完整 的 双 链 为 模板 是 不 是 
РМ 短 ， 游 离 长 ， 双 链 
修补 功能 无 有 
离 体 系统 中 核 昔 酸 周转 速率 ~50 ~10 
БРИ НЕТО На ж В . ав 


` * ва Kornberg, 1974, 


行 复制 。 虽 然 亲 代 ОМА 两 条 链 的 信息 内 容 不 同 , 一 条 是 信息 链 ， 
另 一 条 是 它 的 互补 链 , 但 是 在 ОМА 合成 时 , 两 条 链 间 等 对 待 ， 同 
时 复制 ,结果 全 产生 与 亲 代 相 同 的 双 螺 旋 子 代 ОМА 分 子 。 可 是 ， 
在 КМА 转录 时 ， 依 赖 于 ОМА 的 КМА ЕНИ А ИЛА И ЈЕ 
因 链 ， 也 就 是 说 ,必须 分 辨 DNA 两 条 链 的 差别 , 并 在 特定 的 位 点 
开始 , 只 复制 其 中 的 一 条 。 

研究 КМА 合成 的 结果 表明 , 在 离 体 条 件 下 ; RNA ZRNE 
常 只 复制 模板 ОМА 的 一 条 链 。 于 是 便 产生 了 这 样 的 问题 ; DE 
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基因 只 存在 于 一 条 链 上 ， 还 是 存在 于 二 条 链 上 ? 用 于 进行 合成 分 
析 的 离 体 系统 的 状态 有 否 破 坏 或 模糊 了 机 体 体 内 合成 的 真正 性 
质 ? 无 论 在 离 体 ， 还 是 在 体内 ， 我 们 都 不 知道 是 什么 因素 决定 着 
КМА 合成 的 起 点 和 终点 , 转录 本 的 长 度 和 每 个 基因 的 拷贝 数 。 

多 育 酶 分 子 的 性 质 提 供 了 解答 这 些 问 题 的 一 些 线索 。 枯 草 杆 
Ё Васмиз subiilis) 的 依赖 于 DNA 的 RNA ЕЕ ЛА 
НАХ 450,000 道 尔 顿 并 由 五 条 链 组 成 的 巨大 的 蛋白 质 分 子 〈 表 
13)。 这 样 缔 合 的 巨大 和 蛋白质 是 不 稳定 的 。 因 为 当 酶 从 它 的 天 然 
位 置 移动 时 , 例如 从 细胞 中 分 离 酶 分 子 , 各 个 亚 基 往往 彼此 分 离 。 
亚 基 间 由 连结 力 较 弱 的 非 共 价 键 组 合成 复合 蛋白 质 ， 改 变 离子 浓 
ЈЕ ЈЕ рН 等 会 导致 各 个 亚 基 的 解 离 。 要 想 把 分 离 和 提纯 酶 的 

介质 条 件 模拟 成 机 体 体内 的 介质 条 件 决 非 容 易 。 所 以 往往 不 容易 
分 离 得 到 天 然 结 构 的 复合 蛋白 质 。 


Ж 13 ВМА ЖИТЬ 
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КМА 多 素 酶 就 是 一 种 这 样 的 蛋白 质 。 它 带 有 或 不 带 有 。 № 
单位 的 不 同性 能 增加 了 确定 其 专 一 性 的 困难 。 在 分 离 КМА ER 
酶 期 间 , о 因子 很 容易 丢失 ,但 是 o 因子 的 丧失 并 不 影响 转录 酶 本 
身 的 活性 ,只 是 使 之 再 也 无 法 辨认 КМА 合成 的 专 一 性 起 始点 。 没 
有 = ИТ а, ВВ’ 核心 酶 蛋白 能 够 转录 任何 DNA 模 板 , 而 不 表现 
一 丝 一 毫 专 一 性 。 在 附加 о 因子 之 后 ， 多 来 酶 只 从 模板 的 专门 位 
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点 开始 合成 КМА (图 109)。 这 个 发 现 澄清 了 一 个 令 人 困惑 已 久 
的 问题 。 既然 早期 在 离 体 系统 中 使 用 的 КМА ФТН о 因子 ， 
那么 所 得 到 的 结果 便 不 能 作为 体内 КМА 合成 的 可 靠 依据 。 倘 车 
使 用 全 酶 ,这 时 КМА 多 聚 酶 仅 转录 每 个 基因 的 一 条 DNA 链 ,而 


(а) 


ВМА БИМ ВМА SEMIX 
心 部 分 +C 因子 _ 


(b) 


109 РМА 合成 起 始 的 专 一 性 

(а) 处 于 热 变 性 状态 DNA 的 双 链 解 旋 , 有 杀 缘 关系 的 及 本 A 仅 与 其 中 有 互补 碱 

基部 分 的 (DNA) 链 形成 杂种 分 子 。 通 过 密度 离心 能 够 分 离 出 混和 在 单 链 
ОМА 以 及 RNA 中 的 RNA-DNA 杂 种 分 子 。 解 开 杂 种 分 子 得 到 的 ОМА 
GAH) 可 提供 进一步 研究 。( 引 自 Spiegelman，1964。) 

(b) 使 用 带 有 o 因 子 的 RNA 多 聚 酶 与 不 带 o 因子 的 RNA 多 聚 酶 来 研究 RNA 
的 合成 方式 ， 发 现 合 成 起 始 的 专 一 性 系 依赖 于 因子 。 离 心 分 离 热 变性 的 
ЖЕ, 分别 再 用 专门 的 ТАКМА 探测 每 条 DNA 单 链 ， 即 可 分 辨 出 基因 链 。 
-一 般 要 确认 与 指定 的 mRNA 相应 的 基因 链 时 均 使 用 这 种 方法 。 
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В КМА 合成 亦 被 限定 从 专门 的 位 点 开始 直到 产生 一 个 分 子 为 目 
(图 109). 

利用 带 有 或 不 带 有 = 因子 的 КМА 多 聚 酶 ， 能 够 在 一 定 程度 
土 分 析 组 菌 染色 体 的 局 部 特性 。 例 如 ， 细 菌 染色 体 的 两 条 链 都 具 
有 起 始 位 点 ,但 这 些 位 点 从 不 处 于 对 应 的 位 置 上 , 也 就 是 说 , 二 条 
链 都 有 基因 存在 , 但 某 一 个 基因 , 只 存在 于 其 中 的 一 条 链 上 。RNA 
ERK о 的 功能 是 找 出 每 个 基因 的 基因 链 ， 然 后 按 5 到 3 方向 进 
行 复 制 。 从 染色 体 或 DNA 的 观点 来 看 ， 极 性 和 转录 可 朝 二 个 方 
向 伸展 ， 但 从 基因 的 观点 来 看 ， 极 性 和 转录 只 能 单 向 伸展 (图 
110)。 


y 5 极 性 
5' з' 
ОМ) у А а 5, ST 
5 一 一 一 一 一 一 一 3° 
5 з 5-3 
转录 3 DNA 5 
S= gna "7 
图 по 转录 的 极 性 


DNA 和 RNA 的 合成 .复制 和 转录 的 极 化 方向 相同 (5' 到 3)， 了 PNA 复 制 时 ， 两 
条 链 者 作为 模板 (上 妃 但 在 转录 时 ， 只 有 基因 链 作 为 模板 (下 )。 虽 然 基因 存在 
十 鸯 条 链 上 ,但 不 在 对 应 位 置 。 


因为 КМА 合成 还 要 依靠 另外 一 些 因子 ， 它 们 是 一 些 不 由 吃 
菌 体 染 色 体 编码 的 分 子 ， 所 以 ВМА 合成 远 比 图 108 所 示 的 一 般 
模式 来 得 复杂 。 事 实 上 ， 业 已 证 明 那 些 从 未 接触 过 ОВ 噬菌体 的 
宿主 细胞 中 早已 存在 着 这 些 因 子 。 昌 然 目 前 对 这 些 分 子 本 身 或 它 
们 的 作用 机 制 还 一 无 所 知 ( 图 111), 但 这 些 因子 在 决定 RNA 合成 
的 特征 方面 肯定 起 着 重要 的 作用 。 例 如 ， 有 一 个 分 子 量 为 49, 000 
道 尔 顿 , 对 热 敏 感 和 能 被 蛋白 质 降解 酶 (水 解 蛋白 了 酶 ) 消化 的 因子 ， 
ОВ КМА 结合 后 ,能 修饰 它 的 形状 。 在 复制 之 前 , ОВ КМА 在 
3 末端 有 一 个 腺 踊 叭 核 音 酸 。 据 认为 该 因子 修饰 RNA (原文 为 
DNA 一 一 译注 ) 的 方式 即 是 切除 末端 核 苦 酸 OE RERA T 
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延伸 一 


PATR «NF 
Bast NU 一 
RNA А О 
终止 


ПА. а, 
A © 
RNA 一 一 一 一 一 一 -一 一 一 一 人 一 人 一 一 一 
RNA 复 制 本 释放 кр 
图 11 影响 转录 的 因子 
转录 的 识别 步 又 : 
1、RNA 多 聚 酶 和 DNA 模 板 连接 
2. 链 开始 生长 
3. 链 的 延伸 
4. 链 停止 生长 和 玉 NA 多 聚 酶 释放 。 
AF: 


с: 为 多 聚 酶 扒 认 模板 的 起 始 位 点 所 必需 ，“ 因 子 在 和 多 聚 酶 分 离 时 不 活泼。 

w 存在 于 某 些 大 肠 村 万 多 聚 酶 制剂 中 ,但 有 些 梅 制剂 不 具备 w 因 子 。 其 功能 
不 详 , 或 许 为 链 的 延伸 所 必需 

р: 功能 不 详 ,或 许 与 链 的 终 止 合成 有 关 。 

к: 功能 不 详 ,或 许 与 链 的 终止 合成 有 关 。 
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某 种 尚 不 了 解 的 机 制 , 在 КМА 合成 之 后 , 仍 被 放 回 原 处 )。 后 来 
得 知 , 这 个 因子 万 是 一 种 外 切 核酸 酶 。 

另 一 个 因子 其 分 子 量 为 80,000 道 尔 顿 , 对 热 反 应 相对 比较 稳 
定 , 且 与 QB RNA 连接 的 亲和力 很 高 ， 对 它 的 结构 和 功能 人 们 运 
今 一 无 可 知 。 很 可 能 这 些 因 子 以 及 另外 的 因子 对 体内 КМА 天 然 
合成 十 分 重要 。 

因为 合成 抑制 剂 中 包括 一 些 抗生素 ， 所 以 研究 КМА 合成 的 
机 理 在 实践 上 极为 重要 。 那 些 能 控制 和 预防 细菌 对 人 体 以 及 能 控 
制 和 预防 对 家 畜 感 染 的 药物 一 般 地 都 被 泛称 为 抗生素 。 某 些 抗 生 
素 能 抑制 原核 生物 的 转录 ， 但 对 于 真 核 生物 细胞 中 的 转录 过 程 没 
有 妨碍 ; 另 一 些 抗生素 的 作用 则 与 此 恰恰 相反 。 关 于 大 多 数 抗 生 
素 的 作用 机 理 认 识 还 很 肤浅 。 但 是 有 一 种 仅 对 原核 生物 有 效 的 叫 
做 利 福 霉 素 的 抗生素 ， 据 认为 因 其 和 КМА 多 聚 酶 的 一 个 亚 基 相 
连接 ,所 以 能 够 阻止 多 聚 酶 的 启动。 一 般 而 言 ,能 够 阻止 原核 生物 
转录 的 抗生素 往往 也 能 阻止 线粒体 和 叶绿体 的 转录 过 程 。 

放 线 菌 素 卫 是 这 一 总 的 分 类 原则 的 一 个 例外 。 它 能 阻止 很 多 
类 型 细胞 的 转录 。 它 的 作用 似乎 是 嵌 在 ОМА ЖМЕМ 
旁边 ,以 阻止 КМА 越过 嵌入 点 继续 合成 。 放 线 菌 素 卫 嵌入 ОМА 
НУДЕ, НИЯ. ЖЕНЕ RNA 链 一 般 越 过 嵌入 点 最 
初 四 个 ОМА 核 背 酸 对 就 马上 停止 前 进 。 曾 观察 到 在 以 人 王 合成 
НУВ >. А ОМА 作 模 板 时 ， 放 线 菌 素 D 对 КМА 合成 的 抑 
制作 用 很 不 灵敏 , 才 由 此 作出 了 这 个 明确 的 结论 。 

真 核 生物 细胞 核 内 转录 的 复杂 程度 远 远 超过 原核 生物 。 这 里 
仅 举 一 例 : 三 类 RNA 分 子 各 由 一 种 专门 的 КМА 多 来 酶 催化 。 一 
种 集中 在 核 仁 内 的 RNA 多 率 酶 专门 催化 核糖 体 КМА CRNA) 
的 合成 ， 核 糖 体 ВМА 是 细胞 器 核糖 体 结构 的 组 成 部 分 。 另 外 还 
有 二 种 位 于 核 仁之 外 但 存在 于 胞 核 中 的 多 聚 酶 ， 一 种 专门 催化 合 
成 信使 RNA(mRNA), 另 一 种 专门 催化 合成 转运 КМА (ЕКМА) 
(图 112), 彼此 在 特性 上 是 截然 不 同 的 。 
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112 真 核 生物 的 三 各 RNA 多 聚 酶 和 三 种 RNA 
图 示 三 种 RNA:rRNA, tRNA 和 mRNA 的 功能 。 在 真 核 生物 中 ， 每 种 RNA 
由 特殊 的 RNA 多 聚 栈 合成 。 一 种 位 于 核 仁 中 ,二 种 位 于 胞 核 内 。 在 转录 过 程 
中 ,没有 发 现 这 些 RNA 的 差别 ,但 在 转录 之 后 , 发 现 它们 在 大 小 ,组 成 ,形状 和 
功能 方面 彼此 很 不 相同 。 和 以 合成 蛋白 
质 的 方法 把 遗传 信息 转移 到 蛋白 质 分 


转 1 

信息 从 ВМА 转录 本 转移 到 肽 链 称 为 转译 。 现 在 一 致 公认 传 
递 过 程 的 生物 学 机 理 就 是 蛋白 质 合成 ， 转 译 和 和 蛋白 质 合成 经 常 被 
当 作 同义词 使 用 。 但 是 ,按照 科学 的 含义 ,转译 乃 是 信息 流动 的 一 
个 步骤 , 蛋白 质 合 成 还 包含 有 生物 学 上 的 连接 机 理 。 

蛋白 质 合 成 过 程 伴随 有 大 量 的 协同 有 序 的 生物 化 学 反应 。 就 
这 点 来 说 , 蛋白质 合 成 比 DNA М КМА 合成 更 加 复杂 。 和 蛋白 质 
合成 所 需要 的 三 种 КМА 的 生成 机 制 相 同 ， 但 是 它们 在 生成 和 进 
一 步 加 工 之 后 ,在 蛋白 质 合成 过 程 中 却 各 有 其 专门 的 功能 。 在 着 
手 研 究 蛋 白质 合成 很 长 一 段 时 期 之 后 ， 方 才 最 终 鉴 别 和 确定 出 这 
些 RNA: 的 特异 性 功能 。 

五 十 年 代 Paul Zamecnik, Malon Hoagland, Fritz Lip- 
mann 等 人 曾 勾 划 了 蛋白 质 合成 的 大 致 轮 廊 。 可 见 早 在 遗传 信息 
从 РМА 到 蛋白质 的 传递 情 视 完全 搞 清 之 前 这 一 工作 就 已 经 开始 
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了 。 但 直到 五 十 年 代 后 期 , 所 得 到 的 有 关 DNA 复制 .RNA А 
和 和 蛋白质 合成 方面 的 线索 逐渐 汇集 到 一 起 。 从 此 以 后 ， 经 历 上 述 
各 个 步骤 的 遗传 信息 流传 才 多 少 被 赋 与 某 种 含义 。 

揭示 蛋白 质 合成 规律 的 首次 实验 是 在 细胞 质 而 不 是 在 细胞 核 
或 染色 体 中 进行 的 。 如 果 把 放射 性 同位 素 引 入 旺盛 生长 的 真 核 生 
物 细 胞 ， 不 和 久 即 可 观察 到 放射 性 主要 集中 在 叫做 内 质 网 的 细胞 质 
驱 系 统 上 。 进 一 步 检 查 内 质 网 时 又 发 现 所 最 示 的 放射 性 是 围绕 着 
核糖 体 的 , 确实 , 聚集 放射 性 的 核糖 体 正 是 生长 着 的 肽 链 附 着 的 场 
所 (图 113)。 

第 二 个 实验 是 关于 tRNA 在 蛋白 质 合成 中 的 作用 ,tRNA 是 
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微粒 体 腊 组 成 称 为 内 质 网 的 细胞 膜 体系 , 核 贸 体 (图 中 小 黑 点 ) 附 着 在 询 上 . 细 
网 中 大 部 分 蛋白 质 在 此 合成 。 
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最 小 的 核酸 分 子 ， 它 的 长 度 在 75 到 85 ЛИН, ЖЖ 
小 ,所 以 tRNA 在 使 用 沉降 法 分 离 大 分 子 化合 物 的 条 件 下 ， 仍 然 
可 以 溶解 而 不 沉淀 。 事 实 上 ， 起 初 它 被 称 为 可 溶性 RNA， 或 
SRNA, tRNA 分 子 的 功能 是 把 氨基 酸 运送 到 合成 蛋白 质 的 特定 
地 点 。 一 个 tRNA 分 子 运送 一 个 氨基 酸 。 每 个 氨基 酸 在 肽 链 上 的 
着 生 位 置 按照 模板 КМА 分 子 提供 的 信息 来 确定 。 毛 基 酸 开始 附 
着 于 tRNA 分 子 上 的 机 理 称 为 氨基 酸 激活 作用 , 起 始 附 着 由 每 个 
氨基 酸 -tRNA НИЕ ЕЮ С 114), ЕВЕ 
tRNA 上 以 后 ,就 被 传递 到 生长 着 的 肽 链 上 。 

甚至 早 在 鉴别 tRNA- 氨基酸 复合 物 是 信息 流程 上 的 重要 步 
BRZA, Crick 就 提出 了 一 个 假设 ， 即 如 果 肽 链 的 生长 是 由 包含 
在 核 昔 酸 模板 内 的 信息 引导 的 ， 那 么 必然 还 需要 能 按 信息 从 而 把 
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Бам ” 复 基 琶 激活 作用 
氨基 酸 由 ATP 激 活 ,与 tRNA НЕО ЛЕН, SER 
和 tRNA 分 子 的 专 一 性 结合 乃 是 某 种 能 化 形成 tRNA- 氨 基 酸 复合 物 的 酶 的 功 
能 (这 些 酶 称 为 八 栈 tRNA 合成 酶 )。 
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每 个 氨基 酸 插 到 生长 着 的 肽 链 合适 位 置 上 前 接合 子 分 子 来 执行 将 
氨基 酸 特定 排列 的 职能 。 现 在 已 经 知道 , tRNA 分 子 正 是 执行 这 
一 功能 的 生物 大 分 子 , 因此 许多 科学 文献 把 tRNA 分 子 称 为 接合 
子 。 
催化 氨基 酸 与 tRNA .复合 的 激活 反应 的 酶 叫做 氨 酰 -tRNA 
合成 酶 , 这 些 酶 催化 的 总 反应 为 : 
ATP+ НЕ - (ЕМА —> {№ - (ЕМА + РРг + АМР 
” 气 基 酸 结合 到 生长 的 肽 链 上 去 之 前 必须 预先 活化 ， 在 开始 认 
识 这 一 点 时 , 共 知 道 每 种 氨基 酸 的 化 学 结构 是 叭 一 的 , 但 不 知道 得 
ВИЖ АН (ВМА 还 是 有 不 同 的 tRNA 与 之 相对 
应 。 假 定 氨 酰 -tRNA 复合 物 的 氨基 酸 部 分 在 蛋白 质 合成 期 间 识 
别 模板 ， 在 理论 上 是 行 得 通 的 。 这 个 假说 在 五 十 年 代 中 期 的 一 段 
不 太 长 的 时 期 内 曾经 流行 一 时 。 但 在 tRNA 分 子 为 氨基 酸 识 别 
模板 提供 了 一 种 更 好 的 解释 之 后 ， 人 们 对 一 般 氨 基 酸 活化 概念 的 
理解 也 就 更 加 完善 和 深入 了 。 例 如 ,如 果 是 tRNA 分 子 把 氨基 酸 
引导 到 它们 在 肽 链 上 的 插入 位 置 ， 那么 每 种 氨基 酸 的 氨 酰 -tRNA 
合成 酶 必须 是 独一无二 的 , 现在 ,这 一 点 已 由 实验 证 实 。 
转译 是 信息 从 基因 到 有 蛋白质 过 程 中 的 一 个 步骤 ;如 上 面 讨论 
的 那样 , 模板 作为 初始 的 信息 源 , 通过 规定 蛋白 质 合成 期 间 肽 链 上 
链 基 酸 的 排列 顺序 而 起 作用 。 换 言 之 ,: 每 个 模板 都 以 其 专 一 的 核 
苷 酸 顺 序 起 着 基因 信使 的 功效 。 历来 试图 说 明 这 个 现象 的 假说 层 
出 不 穷 , 妙趣 横生 一 一 多 到 了 难以 介绍 的 程度 。 然 而 这 个 现象 的 正 
MERR 后 则 是 由 François Jacob 和 Jacques Monod 在 1961 年 
确定 的 , 他 们 首先 指出 蛋白 质 合成 时 的 模板 是 代 合 RNACmRN A) 
(图 115) mRNA АРЕНДЕ, 由 其 单 链 的 核 稼 散 肢 序 
现 定 着 肽 链 的 氨基 酸 硕 序 。 因 此 ;它们 作为 模板 的 机 理 就 在 于 此 。 
既然 mRNA 分 子 是 单 链 ， 所 以 它 的 核 背 酸 能 和 任何 与 之 互补 的 
核酸 (CDNA RRNA НИМ EE MRNA ЛЕН 
Жз tRNA 之 间 的 这 种 互补 ， ДОЗЕ СРЕ 
排列 顺序 (图 116), ”下 Ceat На 
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115 信使 КМА 
ХЕРМАН Я FH ERAR КЕЛЕН аА АКНЕ, ERNAS НУ 
促 作 用 下 , RNA 转 录 本 直接 拷贝 基因 链 。mRNA 分 子 的 寿命 一 般 很 短 ， 它 们 
在 细胞 中 的 浓度 很 低 ,很 少 超过 细胞 中 RNA 合 量 的 百 分 之 十 。 

氨基 酸 的 激活 和 附着 到 tRNA 上 是 在 一 个 化 学 反应 中 完成 
的 。tRNA 分 子 对 它们 附着 的 氨基 酸 有 专 一 性 ， 这 个 专 一 性 由 
tRNA 对 mRNA 的 识别 来 体现 。 但 这 个 专 一 性 不 能 解释 蛋白 质 
的 合成 机 制 。 如 上 所 述 , 蛋白 质 是 在 核糖 体 上 合成 的 , 核糖 体 是 一 
种 很 小 的 ,为 真 核 细 胞 、 原 核 细胞 所 共有 的 细胞 器 。 就 它 的 重量 而 
言 ,核糖 体 几乎 一 半 是 RNA， 一 半 是 和 蛋白质。 核糖 体 蛋 白质 部 分 
在 蛋白 质 合 成 时 作为 识别 位 点 ,并 起 催化 形成 肽 键 的 酶 的 作用 ,是 
和 蛋白质 合 成 不 可 缺少 的 基本 因素 。 核 糖 体 КМА 的 功能 还 不 清楚 ， 
它 似乎 起 某 种 骨架 的 作用 ,在 适当 位 置 上 承受 蛋白 质 。 

然而 核糖 体 的 总 的 功能 已 经 了 解 得 相当 清楚 ， 核糖 体 与 
mRNA 分 子 形成 复合 物 。 氨 酰 -tRNA 分 子 就 附着 在 这 个 复合 物 
上 。 核 糖 体 提供 催化 形成 肽 键 的 肽 基 转 移 酶 和 生长 的 肽 链 的 附着 
位 置 。 此 外 ， 还 以 某 种 还 不 知道 的 方式 确保 mRNA 分 子 经 过 肽 
链 的 附着 位 置 向 前 移动 ,以致 于 使 每 个 新 的 氮 酰 -tRNA 复合 物 都 
能 恰好 不 过 地 与 生长 着 的 肽 链 相 连结 。 每 当 一 个 氨基 酸 与 肽 链 的 
末端 羧基 形成 肽 键 以 后 , 携带 该 氨基 酸 的 tRNA 分 子 就 从 复合 物 
中 释放 出 来 ， 并 且 再 通过 激活 过 程 循环 使 用 。 氮 基 酸 连接 完毕 ， 
mRNA- 核 贸 体 复合 物 立 即 拆除 , 释放 出 结构 完整 的 肽 链 。 留 下 的 
核糖 体 以 后 再 附着 于 另 一 个 mRNA 分 子 重新 运转 。 从 这 个 简短 
的 关于 蛋白质 合成 的 叙述 中 ， 可 清楚 地 看 到 ， 合 成 过 程 包 含 几 种 
КМА, 每 种 RNA* 以 其 固有 的 结构 上 或 信息 上 的 特点 在 合成 过 程 
中 担任 专门 的 角色 。 深 入 研究 每 一 种 RNA 的 结构 和 功能 对 于 进 
一 步 理解 蛋白 质 的 合成 具有 十 分 重要 的 意义 。 
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116 蛋白 质 合 成 略图 

蛋白 质 合 成 在 核糖 体 上 进行 ， 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 由 mRNA 分 子 的 核 彰 酸 有 顺序 
所 决定 。 氮 基 酸 由 tRNA 分 子 携带 至 肽 链 的 生长 位 置 。 核 糖 体 有 二 个 供 氨 酰 - 
tRNA 分 子 附着 的 位 置 , 即 肽 位 (P) 和 氨基 酸 受 位 (A)。 第 一 个 毛 酰 -tRNA 直 
接 和 了 P 位 相连 , 蛋白质 合 成 由 此 开始 ,第 二 个 乃至 其 余 的 全 部 tRNA 都 是 先 附 
着 到 A 位 ,在 A 位 的 氨基 酸 与 P 位 的 氨基 酸 或 驮 形成 驮 键 之 后 , :A 位 的 tRNA 
了 即 移 到 PP 位 。 肽 键 形 成 和 和 氮 酰 -tRNA 从 A 位 转移 到 卫 位 同时 发 生 。 肽 键 形成 
之 后 , РАВ tRNA 和 它 所 附 的 氨基 酸 分 离 , 从 复合 物 中 释放 。 同 时 第 三 个 氨 
酰 -tRNA 占 据 A 位 , 整个 过 程 反复 循环 , 直到 mRNA 的 信息 转译 完毕 , 即 一 条 

完整 肽 链 形成 为 止 。( 引 上 自 В. Е. С. Clark 与 К. А. Магскег, 1968, ) 


转移 RNA 

tRNA 分 子 是 一 类 迄今 已 知 的 最 小 的 核酸 分 子 , 它们 的 核 背 
酸 数 在 74—90 ZE, 总 共 约 占 整 个 细胞 КМА 的 15%, tRNA 分 
子 和 其 他 RNA 分 子 的 差别 在 于 它 含 有 一 些 稀有 碱 基 ， 并 且 通 过 
直 链 分 子 不同 部 位 的 碱 基 相 互 配对 产生 双 螺 旋 区 域 (图 117)。 所 
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图 117 tRNA 分 子 

直线 单 链 分 子 互补 部 分 之 间 形 成 由 氢 键 联 
ЗЕ КМА УЛ, РУ 
不 配对 部 分 形成 环 。 现 已 发 现 识别 位 点 均 
在 环 状 区 域 之 内 。 如 环 工 有 识别 mRNA 
密码 子 的 反 密码 子 ， 环 位 或 许 有 核糖 体 的 
连接 位 点 ， 环 工 被 看 作 和 毛线 合成 梅 的 识别 
位 点 。 

转录 之 后 RNA 的 正常 碱 基 由 降 转 换 或 修 
改 为 名 有 奈 基 。 稀 有 了 碱 基 的 形成 是 在 转录 
之 后 -一 种 复杂 的 加 工 现象 为 tRNA 分 子 
提供 专 一 性 。( 引 自 К. W. Holley, J. 
Apgar, 6. А. Everett, J. T. Madis- 
оп, М. Marquisse, S. Н. Merrill, J. 
R. Penwick, 与 А. Zamis, Science, 
147:1462, 1965; H. G. von Zachau, 
D.Dutting, 5 H.Feläman Angew Ch- 
em, 1966; J. T. Madison, G. A. Ev- 
ertt 与 H. Kung, Cold Spring: Har- 
bor Symp Quant Biol, 81, 1966,) 
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有 tRNA 分 子 的 结构 具有 一 定 的 共同 构 型 。 例 如 ,分 子 的 3 末端 
的 核 背 酸 都 是 不 配对 的 ， 而 且 最 后 三 个 核 苷 酸 一 定 是 CCA。 在 活 
化 反应 中 所 有 的 tRNA 分 子 都 在 末端 腺 嘎 叭 上 附着 氨基 酸 (图 
114)。 在 分 子 的 5 末端 总 是 发 现 有 乌 嗓 叭 残 基 , 但 其 功能 不 明 , 总 
之 , 一 切 tRNA 分 子 都 能 够 识别 mRNA те 
毫 无 疑义 的 。 在 下 面 讨论 遗传 密码 时 ， 这 一 合 义 的 重要 性 显得 更 
为 突出 。 现 在 的 看 法 是 mRNA И и, 称 
为 密码 子 。 每 个 密码 子 专门 对 应 一 个 氨基 酸 。tRNA 中 识别 密码 
子 的 部 位 称 为 反 密码 子 。 反 密码 子 由 三 个 能 和 mRNA 上 密码 子 
形成 气 键 的 互补 核 苷 酸 组 成 。tRNA 分 子 除了 这 些 共 辐 特性 之 
外 ,每 个 分 子 还 有 专 供 氨 酰 -tRNA 合成 酶 识别 的 位 置 。 目 前 尚 不 
能 明确 指出 tRNA 分 子 的 哪个 部 位 是 合成 酶 的 识别 位 置 , 但 既然 
每 一 种 tRNA 分 子 的 结构 是 独一无二 的 ， 可 以 想象 , 找 出 这 样 的 
识别 位 置 当 无 多 大 问题 。 

究竟 是 氨基 酸 具 有 识别 mRNA- 核 糖 体 复合 物 所 必需 的 特性 
002 还 是 tRNA 分 子 或 者 它们 的 复合 物 具 有 此 种 性 能 ? 这 个 问题 
最 初 是 用 下 面 的 方法 澄清 的 。 某 些 氨 基 酸 分 子 在 附着 于 tRNA 分 
子 时 ,能够 改变 化 学 结构 , 转变 为 别 的 氨基 酸 而 不 改变 原来 tRNA 
分 子 的 性 能 。 例 如 半 胱 氨 酸 经 阮 来 镍 (Raney nicke) 处 理会 变 
成 丙 氨 酸 (图 118)， 从 而 亦 使 半 胱 氨 酸 - 半 胱 氨 酸 tRNA 复合 物 
(Суз- (ЕМА) ие tRNA 复合 物 (Ala- 
tRNAC*)。 最 后 发 现 ， 这 个 变 来 的 丙 氨 酸 居 然 被 插 到 了 原先 应 为 
半 胱 氨 酸 在 肽 链 的 位 置 上 。 这 个 事实 意味 着 氨 醚 -tRNA 之 识别 
mRNA, 必定 是 属于 tRNA 的 特性 , 而 不 是 它 所 携带 的 氨基 酸 。 

这 一 过 程 中 颇 堪 玩味 的 问题 是 ， 所 有 的 tRNA 分 子 都 具有 
ССА 3 末端 ,而 专 一 性 的 氨基 酸 附 着 到 tRNA 分 子 上 都 是 通过 腺 
ERED 3' 羟 基 和 该 氨基 酸 之 间 非 专 一 性 的 成 酯 反应 进行 的 。 
那么 ,氨基酸 -tRNA 的 专 一 结合 ， 必 定 只 有 要 求 氨 酰 -tRNA 合 
成 酶 能 同时 识别 氨基 酸 和 tRNA 分 子 ,而 且 每 一 个 酶 都 有 与 之 相 
对 应 的 一 个 氨基 酸 和 一 种 tRNA。 然 后 ,合成 酶 再 以 一 般 的 成 

· 204 · 


H 一 C 一 H 
H、 | | 
N—C—C—0—H N 一 C 一 C 一 D 一 
ити HZ 11 
но PEAR но же 


| ПЛ RERA 信使 RNA 密 码 子 符号 K KA 


онн 
он но -6-6-0-6н ИЕ 
HN H 
FERE Si 


tRNA ЗВ tRNA- 
ATP ARS 


NG 


Њу 
о 
Fa 


O H H 
2 (у њи | 
图 118 氨 栈 -tRNA 复合 物 的 专 一 性 
设计 本 实验 的 目的 是 用 来 判断 tRNA 复合 物 所 表现 的 专 一 性 
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是 存在 于 复 


合 物 的 氨基 酸 部 分 呢 。 还 是 tRNA 部 分 。 测 定 专 一 ЕР ЕЕ ИЗБА, 入 


生长 着 的 状 链 ,结果 清楚 表明 ， 专 Ни не РЕ 5 
照样 是 把 丙 氨 酸 接 到 正常 情况 下 半 胱 氮 酸 应 占据 的 位 置 。 因 之 , 专 … 性 系 


于 tRNA 分 子 上 的 反 密码 子 部 分 。 
酶 反应 使 氨基酸 附着 于 tRNA 分 子 上 。 


tRNA 分 子 的 结构 和 功能 与 其 他 的 RNA 分 子 不 同 , 这 一 事 


实 曾 经 引起 过 如 下 的 争论 ， 这 些 分 子 究竟 是 以 ОМА 为 模板 合成 


的 呢 ? 还 是 以 其 他 的 化 学 方法 形成 的 ? 由 于 最 终 分 离 出 了 含有 一 
个 或 几 个 突变 tRNA 分 子 的 突变 型 细菌, 并 且 最 近 又 证 实 细菌 染 
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色 体 片断 (基因 ) 具 有 和 大 多 数 tRNA 分 子 互补 的 碱 基 顺 序 , 这 才 
使 问题 稍 有 眉目 。 但 是 , 即便 作为 “RNA 基因 ”的 证 据 已 很 明显 ， 
关于 tRNA 分 子 如 何 合成 的 问题 的 争论 还 是 没有 停 十 。 

分 析 缺 失 核糖 核酸 酶 PCRNase 了 ) 的 突变 型 噬菌体 为 澄清 这 
个 问题 提供 了 主要 线索 (Ty 和 ЧЕХИИ ИИ), 核糖 核酸 
酶 是 一 类 切割 КМА 链 的 酶 ， 用 核 狂 核酸 酶 突变 型 吹 菌 体感 染 大 
肠 杆菌 , 寄主 细胞 不 产生 正常 噬菌体 特有 的 tRNA 分 子 ， 而 代 之 
以 分 子 量 较 大 的 КМА 分 子 。 事 实 上 ， 这 些 КМА 的 分 子 量 要 比 
正常 tRNA 分 子 的 分 子 量 二 倍 还 多 ， 检 测 这 些 分 子 的 结构 图 
119), 原来 它们 是 小 分 子 的 二 育 物 。 这 个 发 现 暗示 着 核糖 核酸 酶 了 
的 作用 是 在 特殊 的 部 位 把 二 聚 物 切 成 二 个 有 功能 的 tRNA 分 子 
和 一 个 小 的 片断 , 由 之 获得 的 进一步 启发 是 这 二 个 tRNA 基因 在 
染色 体 上 的 位 置 应 该 彼此 相 邻 ， 并 且 作 为 一 个 产生 ВМА 的 转录 
单位 而 行使 功能 。 双 基因 转录 本 合成 以 后 ， 再 由 核糖 核酸 酶 加 工 
成 tRNA。 

tRNA 二 聚 物 前 体 分 子 在 被 核 精 核 酸 酶 卫 切 开 之 前 ， 其 中 的 
二 个 tRNA 分 子 虽 尚未 获得 功能 活性 ,但 实际 上 已 包括 有 几 近 全 
数 的 已 知 稀有 碱 基 。 由 于 在 现 有 的 КМА 分 子 中 只 有 这 种 二 聚 物 
分 子 以 及 有 功能 的 tRNA 含有 这 类 稀有 了 碱 基 , 所 以 这 些 碱 基 看 来 
不 象 是 在 合成 时 结合 到 二 聚 物 上 去 的 。 现 在 已 经 证 实 ， 在 合成 以 
后 和 切 开 以 前 , 在 酶 促 作用 下 , 普通 碱 基 即 直接 转变 为 稀有 碱 基 。 

总 的 说 来 ，tRNA 分 子 是 以 一 切 КМА 分 子 固有 的 机 制 合成 


图 119 tRNA 转录 以 后 的 加 工 

关于 了 4 噬菌体 较 大 的 前 体 RNA 分 子 加 工 成 tRNASser 和 tRNABR 的 情况 。 

(а) 一 个 较 长 的 NA 分 子 折 先 以后， 显示 出 是 tRNAPr( 左 ) 和 tRNASser 的 前 
体 分 子 。 紫 时 两 个 部 分 都 不 具有 CCA 末 端 。 

СЪ) 外 切 核 酸 孜 切除 前 体 分 子 丝氨酸 部 分 3 末端 的 UAA。 

(с) tRNA 核 背 酸 转移 酶 把 CCA 末 端 加 到 同一 个 8' 末 端 。 

《d) 核糖 核酸 酶 了 在 二 个 分 子 之 间 把 链 切 开 〈 切 在 陋 氨 酸 部 分 的 8U MAR 
酸 部 分 的 OOED, RNAS r TER ERAM., tRNA P 

“ 需 加 上 CCA3' 末端 。( 摘 自 J- G.Seidman 与 W. H. McClain, Proe 

Май Асай Sci USA, 72:1491, 1975,) 
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的 。 它 们 一 经 合成 ,在 蛋白 质 中 起 作用 之 前 ,还 得 经 历 一 个 分 子 加 
工 前 程序 : 第 一 步 是 将 许多 原来 的 碱 基 转 化 成 稀有 碱 基 , 然后 再 由 
核糖 核酸 酶 了 P 把 二 聚 物 切 成 二 个 有 功能 的 tRNA 分 子 。 目 前 已 
能 从 被 核糖 核酸 酶 突变 型 病毒 感染 的 细胞 中 解 离 出 二 聚 物 分 
子 ， 当 用 从 野生 型 噬菌体 感染 的 细胞 中 提取 的 正常 核糖 核酸 酶 了 
处 理 二 育 物 后 , 由 之 产生 的 有 功能 tRNA 分 子 可 以 说 与 体内 产生 
的 完全 相同 。 有 的 二 育 物 分 子 产生 两 个 相间 的 tRNA 分 子 , 有 的 
也 会 产生 两 个 不 同 的 tRNA 分 子 。 如 tRNA™ 和 tRNAS* 就 是 
从 同一 个 二 聚 物 分 割 而 成 的 。 

核糖 体 RNA 

这 类 ВМА 为 核糖 体 所 固有 ， 所 以 命名 为 核糖 体 RNA 
(rRNA)( 图 120)。 核 糖 体 有 二 大 类 , 即 原核 生物 核糖 体 和 真 核 生 
物 核糖 体 。 确 实 ， 核 糖 体 大 小 的 差别 能 够 作为 区 分 原核 生物 细胞 
和 真 核 生物 细胞 的 标志 之 一 。 两 大 类 核糖 体 在 蛋白 质 合成 中 所 起 
的 作用 是 相同 的 ， 但 是 每 类 核糖 体 的 КМА 和 蛋白 质 在 大 小 和 组 
成 方面 却 变 化 很 大 。 

细菌 的 核糖 体 是 重量 为 3x 10* 道 尔 顿 的 颗粒 ， 根 据 它 们 的 沉 
降 特 性 (图 120), 这 些 颗粒 称 做 70S 核糖 体 , 在 电子 显微镜 下 测 得 
这 些 核 糖 体 的 直径 约 为 180A。 将 70S 核糖 体 在 低 浓度 的 Mg № 
子 溶液 中 离心 , 可 分 解 成 为 50S 和 305 两 种 颗粒 。 每 个 30S 颗粒 
均 包 含有 一 个 163 的 КМА 分 子 , 它 的 蛋白 质 占 自身 重量 的 35%, 
165 КМА 分 子 约 有 1,500 个 核 背 酸 。 每 个 50S 颗粒 包含 一 个 约 
由 3, 000 个 核 背 酸 组 成 的 3S КМА 分 子 和 另 一 个 120 КЕ 
的 53 КМА 分 子 ( 表 14)。 

在 多 种 细菌 、 植 物 和 动物 中 现 已 鉴别 出 某 些 特定 的 据 以 转录 
产生 ТЕМА 的 DNA。 细 获 中 转录 成 16S 和 23S КМА МЕЦ 
重复 排列 (每 个 基因 约 重 复 40 К), 并 且 集 中 在 一 段 染色 体 中 。 重 
Я ОМА 将 在 第 六 章 中 进一步 讨论 。 但 是 这 儿 先 提 一 下 ， 细 菌 中 
255, 16521 23SRNA 以 及 tRNA、 核糖 体 蛋白 质 的 编码 基因 所 占 
的 染色 体 部 分 约 为 整个 基因 组 的 百 分 之 0.14 20.5, 其 中 对 应 于 
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(а) 从 活 的 细菌 细胞 分 离 出 来 的 核糖 体 经 常 育 集 成 多 核糖 休 C 上 )， 多 核糖 体 
是 附着 于 同一 个 mRNA 分 子 的 一 群 核糖 体 。 从 多 核糖 体 分 离 出 来 的 单 
个 核糖 体 是 一 个 10S 的 颗粒 ( 真 核 生物 核糖 体 是 80S 的 颗粒 )。 每 一 个 705 
的 颗粒 又 能 解 离 成 一 个 50S 颗 粒 和 一 个 305 颗粒 (下 )。 505 颗粒 由 一 个 
285 RNA(rRNA), 一 个 55 RNA 以 及 共 约 34 种 蛋 良 质 组 成 . 30S 颗 粒 
由 16S RNA 和 23 种 蛋白 质 组 成 。30S 颗 粒 能 够 完全 解 离 成 RNA 和 蛋白 
质 单 体 然后 , 离 解 的 单 体 还 可 再 重新 聚合 成 有 功能 的 核糖 体 。 

у 哺乳 动物 (或 许 所 有 的 高 等 动物 ) 中 的 rRNA 合 成 时 是 一 个 分 子 ， 它 的 沉 
降 值 大 于 小 的 核糖 体 亚 基 。 图 示 455 RNA 降 解 产生 28S 和 18S 分 子 的 步 
Ж. 


165 和 235 TRNA 基因 (rDNA) 的 重复 竟 高 达 40 次 之 多 ,而 且 整 
段 染色 体 是 这 样 调节 的 ; 其 中 一 个 基因 转录 ,所 有 的 基因 也 都 随 之 
转录 。 虽然 不 了 解 其 中 的 操纵 机 制 ， 但 它 与 蛋白 质 的 合成 速率 密 
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Ка 关于 核糖 体 结构 、 功 能 和 大 小 以 及 菜 些 大 分 了 化合物 大 小 一 览 表 


能 


核糖 体 球状 结构 ， 由 40 多 蛋白 
质 和 602 КМА 组 成 


多 核糖 体 或 多 聚 核糖 体 由 mRNA 和 暂时 
ара DEIA 


结构 


成 分 


RNA 结 合 后 ,把 tRNA 
Е TERE 互 连 接 ， 


合成 的 实际 场所 


PTEE) 


核糖 核酸 酶 ( 牛 ) 
кану ту 

НЕСЯ: В) 
НИЕ ВУ СЕЛИ) 
МАБРНЖ ОЕ) 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 脱 氧 酶 (酵母 商 ) 
ЕС) 

305 亚 基 КМА 

505 УЖ ВМА 

55 ВМА = 
ПАВЛЕ СК 
ВОЙНЕ ЈЕ СКИНИ) 


完整 的 核糖 体 (大 肠 秆 菌 ) 
tRNA 


* 烟 酰 胺 腺 嗓 险 一 核 痛 酸 磷酸 《还 原型 )。 


切 相关 , 蛋白 质 合 成 时 ,所 有 的 核糖 体 基因 转录 成 RNA, 而 细胞 处 
于 蛋白 质 合 成 静止 期 时 , 这 些 基 因 即 停止 转录 。 

有 人 曾 提出 如 下 的 旨 在 描述 505 核糖 体 生成 的 可 能 程序 . 最 
时 看 到 的 505 颗粒 的 前 体 是 一 个 其 中 约 有 60% 碱 基 已 甲 基 化 了 
的 235 ВМА 和 3 个 核糖 体 蛋 白质 分 子 组 成 的 复合 物 ,该 复合 物 的 
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沉降 系数 为 30S。 接 着 305 颗粒 增加 , 另外 9 个 核糖 体 蛋 白质 分 子 
成 为 40S 的 颗粒 。 在 23S КМА 的 碱 基 全 部 甲 基 化 和 再 增加 七 个 
以 上 蛋白 质 分 子 及 一 个 55 ЕМА 以 后 ， 便 成 为 一 个 50S 颗粒 ,这 
个 50S 颗粒 还 没有 包括 已 知 和 50S 核糖 体 缔 合 的 全 部 34 个 蛋白 
质 分 子 。 在 模拟 条 件 下 装配 30S 核糖 体 目前 已 获 成 功 ， 它 含有 一 
个 16S № ВМА 分 子 和 大 约 23 个 不 同 的 蛋白 质 分 子 , 有 关内 容 参 
见 第 五 章 。 

有 儿 种 核糖 体 蛋 白质 研究 得 相当 详细 ,305 亚 基 的 蛋白 质 命 以 
从 Si 到 Szs(S= 较 小 的 亚 基 ) 的 名 称 ,而 50S 亚 基 的 蛋白 质 的 名 称 
WA L 定 到 Lal = КН, 5, 蛋白 质 连 接 在 16S ТЕМА 
的 3 末端 ,3' 末端 的 最 后 49 个 核 苷 酸 能 和 多 核 音 酸 分 子 的 其 余部 
分 相 分 离 ， 故 可 对 这 个 片段 进行 单独 研究 。 该 片段 形成 类 似 于 发 
夹 的 二 级 结构 。 有 人 认为 正 是 发 夹 部 分 的 核 音 酸 序列 包含 了 和 
mRNA 分 子 互 补 的 碱 基 , 在 蛋白 质 合成 开始 时 ,互补 碱 基 相互 配 
对 。 在 把 Si 蛋白 质 从 305 核糖 体 去 除 的 情况 下 , 便 不 能 生成 初始 
的 复合 物 。 

现在 能 够 把 完整 的 核糖 体 分 解 成 游离 的 ВМА 和 和 蛋白质 亚 
基 , 然后 , 再 把 它们 重新 装配 成 有 功能 的 核糖 体 。 在 进行 分 解 和 重 
新 装配 这 二 个 过 程 中 ,都 存在 着 蛋白 质 拆 印 和 聚合 的 一 定 程序 ,或 
许 是 最 初 有 一 个 或 几 个 蛋白 质 附着 到 ВМА ДРЕ, 改变 了 核酸 - 
蛋白 质 复 合 物 的 三 级 结构 形态 ， 从 而 为 以 后 的 蛋白 质 分 子 附着 提 
供 识别 位 置 , 依次 重复 , 直到 所 有 的 蛋白 质 分 子 聚 合 完毕 。 已 经 鉴 
别 出 几 个 有 特殊 功能 的 核糖 体 蛋 白质 。 例 如 ， 抗 生 素 的 识别 位 置 
蛋白 ， 有 酶 功能 的 蛋白 以 及 作为 蛋白 质 合成 起 始 和 终止 必 和 需 因 子 
的 蛋白 。 至 于 rRNA 除了 作为 核糖 体 蛋 白质 的 骨架 以 外 , 还 赋予 
其 他 的 功能 ,目前 尚 属 未 知之 列 。 

真 核 细胞 rRNA 的 结构 更 加 复杂 , 首先 这 些 RNA 分 子 较 大 
(185 和 28S), 18S 和 285 КМА 分 别 和 蛋白 质 结合 成 40S 和 605 
的 核糖 体 颗 粒 , 完整 的 真 核 细胞 核糖 体 的 沉降 率 是 80S。 转 录 时 ， 
185 和 285 RNA 分 子 是 当 作 一 个 重 约 45S 的 КМА 分 子 而 生成 
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的 。45S ВМА 合成 以 后 , 切 成 18S 和 285 二 部 分 以 及 一 个 以 后 消 
失 的 片段 。 在 切割 反应 以 后 ,18S 和 28S КМА 分 子 的 许多 碱 基 即 
完成 甲 基 化 。 

真 核 生 物产 生 18S 和 28S ВМА 的 基因 集中 在 位 于 一 个 或 几 
个 染色 体 上 的 核 仁 形成 区 。 在 某 些 动物 中 ， 一 个 染色 体 上 核 仁 形 
成 区 的 每 个 基因 重复 达 800 次 之 多 (有 时 rDNA 基因 集中 的 DNA 
区 域 比 整个 细菌 染色 体 还 要 长 )。 由 于 这 个 区 域 的 浮力 密度 和 染 
色 体 其 余部 分 DNA 的 浮力 密度 不 同 ， 所 以 能 从 染色 体 上 分 离 下 
来 。 例 如 在 爪 蛙 (Xenopus) 中 ,rDNA 的 GC 含量 较 高 , 使 得 这 部 
分 ОМА 的 浮力 密度 高 于 其 余 的 DNA, АЕ rDNA КЕ, 
可 以 看 到 其 中 的 一 条 单 链 能 和 18S RNA 或 28S RNA 杂交 , 从 而 
显示 出 rDNA 与 rRNA 的 互补 性 。 然 而 核 仁 形成 区 只 有 50% 的 
ОМА 和 rRNA 互补 , 其 余 50% DNA 要 末 不 转录 rRNA， 要 
末 转 录 成 rRNA 后 ， 又 在 TRNA 分 子 加 工期 间 消 失 。 可 见 染 色 
体 的 每 个 核 仁 形成 区 是 由 重复 800 次 的 rDNA 基因 和 数量 相当 
而 功能 不 详 的 DNA 组 成 的 。“ 无 功能 "DNA 含有 73 狗 的 GC 碱 
基 对 。 该 区 域内 , 两 种 功能 不 同 的 ОМА 的 实际 顺序 尚未 搞 清 , 目 
前 正在 分 析 之 中 。 

АМЕ Ж Ек ТОМА 共计 占 整个 DNA W 0.05— 
0.5 狗 ,较为 高 等 的 有 机 体 其 百分率 亦 较 高 。 但 酵母 菌 却 是 一 个 例 
外 , 虽 是 低 等 真 核 生物 , 却 有 2.4% ОМА 构成 为 rDNA, mE 
已 知 酵 母 菌 细胞 的 RNA 与 ОМА 之 比 也 特别 高 。 但 是 ， 总 的 说 
来 , 低 等 有 机 体 ТОМА 基因 数 约 为 100 个 ， 或 者 更 少 些 。 染 色 体 
较 多 的 动物 一 般 具 有 1, 000 个 rDNA 基因 , 而 高 等 植物 的 TDNA 
基因 数 则 高 达 10,000 个 左右 。 还 有 一 种 原始 的 哺乳 动物 肺 鱼 
(lungtish) ( 肺 鱼 不 是 哺乳 动物 , 此 处 不 确 一 一 译注 )， 它 的 基因 组 
相当 于 大 多 数 哺乳 动物 的 20 倍 , 共 包含 5,000 个 TDNA 顺 反 子 。 

从 拍摄 到 的 正在 转录 的 TRNA 电子 显微镜 照片 中 可 以 看 到 
核 仁 形成 区 的 超 微 结构 (图 121)。 图 中 无 活性 ОМА 一 段 一 段 规 
则 地 分 布 在 活性 单元 之 间 ， 每 个 活性 单元 都 含有 一 连 串 表现 出 固 
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| 图 121 влезено ая 

(а) 4 个 处 于 转录 期 间 的 rDNA 基因 电子 显微镜 图 , 显示 出 二 个 基因 之 间 有 很 
大 的 间隔 。 

O) 从 电子 显微镜 照片 上 可 看 到 七 个 转录 期 的 基因 。 基 因 之 间 没 有 明显 的 间 
隔 。 因 为 二 张 照 片 都 是 绿 沪 《Bataphora oerstedti》 核 仁 形成 区 的 电子 
显微镜 图 ,所 以 间隔 的 作用 不 显著 。 

(с) 图 示 二 个 邻接 基因 ， 它 们 的 转录 方向 相反 。 电 镜 照 片 系 由 整个 胞 核 取样 
制 成 ， 有 人 推测 这 是 结构 基因 正在 转录 为 mRNA。( 莹 德国 Dr. Sigrid 
Berger 惠 赠 ，Max-planck-lustitut，Wilhelmshaven; 德国 。) 
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有 和 均匀 间隔 的 纤 丝 〈 多 核 背 酸 链 )。 这 些 纤 丝 的 长 度 各 不 相同 ， 
最 长 的 纤 丝 表示 将 成 熟 的 RNA 分 子 。 然 而 最 长 的 TRNA 分 子 
还 是 得 于 它们 据 以 转录 的 基因 , 有 证 据说 明 , 它们 是 在 从 DNA 模 
板 释 放 之 前 ， 由 于 附着 到 蛋白质 上 而 被 截 短 的 。 在 电子 显微镜 下 
所 看 到 的 所 有 rDNA 活性 单元 上 的 纤 丝 ,都 表现 为 大 体 雷 同 的 长 
度 梯度 ， 并 且 还 显示 出 有 一 个 多 紊 酶 分 子 正 附 着 于 ГМА 纤 丝 基 
部 的 DNA 链 上 。 使 用 更 高 售 电 子 显 微 镜 ， 能 够 直接 看 到 这 一 图 
景 。 

六 十 年 代 初 , 发 现 线粒体 和 叶绿体 亦 含有 DNA, 这 个 发 现 引 
导 人 们 对 这 些 细胞 器 的 遗传 自主 性 重新 作 了 研究 ， 甚 至 有 人 推测 
不 能 排除 它们 起 源 于 某 些 原始 的 原核 生物 的 可 能 性 。 尤 其 是 在 发 
现 叶 绿 体 和 线粒体 等 本 身 同 样 亦 其 备 包括 核糖 体 在 内 的 蛋白 质 合 
成 系统 时 , 此 说 盛 极 一 时 。 后 来 又 发 现 一 些 引人入胜 的 事实 , 这些 
细胞 器 中 的 核糖 体 和 细菌 的 核糖 体 不 相 上 下 ， 反 而 与 真 核 生 物 细 
胞 质 中 的 核糖 体 大 相 径 庭 。 细 胞 器 核糖 体 的 TRNA 分 子 和 细菌 的 
rRNA 分 子 的 数量 级 相同 , 而 且 细 胞 器 核糖 体 对 已 知 能 使 细菌 核 
糖 体 失 活 的 抗生素 同样 是 敏感 的 。 有 关 细 胞 器 核糖 体 和 细菌 核糖 
体 之 间 在 重量 大 小 上 的 雷同 性 现 概要 列 于 表 15。 


Ж 15 BARAŽ 

BEH 原核 生物 细胞 器 
核糖 体 80 5 70 5 60—70 S 
大 亚 基 60 5 50 5 —50 S 
小 亚 基 40 S 30 S 30 $ 
小 亚 基 ВМА 185 165 ~16 $ 
大 亚 基 ЕМА | 28S ` 23 S 一 23 5 
5$ ЕМА + 十 И 


信使 ВМА 
在 论述 mRNA 之 前 , 先 简单 介绍 一 下 有 关 说 明和 蛋白 质 合 成 经 
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常 使 用 的 几 个 术语 。 作 为 tRNA 和 rRNA 模板 的 ОМА 被 称 为 
tRNA 和 rRNA 基因， 这些 基因 和 转录 mRNA 的 基因 (结构 基 
E) 的 区 别 在 于 只 有 结构 基因 才能 把 信息 传递 给 蛋白 质 。 人 迄今 为 
止 尚未 发 现任 何 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 反 映 了 tRNA 和 rRNA 的 
核 苷 酸 顺序 ,它们 的 功能 主要 是 协助 蛋白 质 的 合成 , 而 蛋白 质 中 的 
氨基 酸 顺 序 则 又 是 由 依照 结构 基因 转录 成 的 mRNA 控制 的 。 

Јасођ 和 Monod 首先 深刻 地 揭示 ， 包 含 在 结构 基因 中 的 信 
息 乃 是 以 互补 的 方式 转录 成 RNA MEY, 他们 把 这 种 КМА 转 
录 本 称 为 信使 RNA(mRNA)。 实 际 上 ， 早 在 Jacob 和 Monod 
提出 信使 RNA 理论 之 前 , 就 有 人 分 离 成 功 这 种 今天 在 化 学 上 定 
义 为 mRNA 的 КМА, 但 当时 没 能 正确 理解 它们 的 生物 学 含义 。 

mRNA 理论 发 表 之 后 ， 人 们 即 开始 通力 研究 mRNA 分 子 ， 
记得 普遍 规律 如 下 : (1) mRNA 分 子 的 大 小 互 不 相同 , ESKE 
的 长 短 多 种 多 样 相 吻合 。(2) 与 tRNA 和 ТЕМА Hi, mRNA 
在 细菌 内 的 存留 时 间 较 短 , 周转 非常 迅速 , 一般 每 种 类 型 mRNA 
只 有 几 个 分 子 同时 存在 。(3) mRNA 分 子 的 碱 基 上 顺序 只 和 结构 
基因 二 条 链 中 的 一 条 链 互 补 ,mRNA 与 tRNA 基因 及 rRNA 基 
因 无 互补 关系 。 

由 于 多 肽 长 度 各 有 不 同 , 可 以 设想 mRNA 的 长 度 也 有 参差 。 
但 是 mRNA 分 子 长 度 的 变化 还 产生 于 某 些 mRNA 分 子 是 从 一 
个 以 上 的 基因 转录 而 成 的 (这些 mRNA 称 为 多 基因 或 多 顺 反 子 
信使 ), 钢 如 大 肠 杆菌 有 一 个 转录 5 个 基因 的 多 顺 反 子 mRNA( 这 
些 基因 编码 5 个 有 关 色 氮 酸 合成 的 酶 ), 其 长 度 为 7320 ИЕ, 
已 知 这 个 特定 的 MRNA 分 子 的 转录 速率 是 每 秒 钟 50 Ai 
(37'C)。 在 鼠 伤 寒 沙门 民 菌 (SalmoneUa typhimurium), —Љ 
这 样 的 mRNA 分 子 是 10 个 基因 的 产物 。 这 10 个 基因 编码 10 个 
和 组 氨 酸 生物 合成 有 关 的 酶 (这 种 合成 方式 以 后 将 再 介绍 )。 还 分 
离 到 了 其 他 的 多 顺 反 子 mRNA。 但 是 迄今 为 下 ,只 在 原核 生物 中 
观察 到 有 多 顺 反 子 mRNA 的 存在 。 

在 正常 生长 的 大 肠 杆菌 细胞 中 ， 可 以 看 到 转录 大 约 在 500 个 
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独立 的 位 点 同时 进行 , 其 中 约 200 个 位 点 对 应 于 较 稳定 的 rRNA 
分 子 和 tRNA 分 子 。 它 们 拷贝 的 基因 占 基因 组 的 0.7% 左 右 , 即 
相当 于 1.6 x 10°. КЖ 300 个 位 点 担负 着 mRNA 的 合成 ， 
它们 转录 的 基因 将 近 基 因 总 数 的 10% 〈 即 不 超过 23x 10° А 
酸 )。 在 任何 时 刻 ,基因 组 内 的 大 多 数 DNA 没有 转录 活动 。 同 样 ， 
无 论 何 时 , A RNA 能 划分 为 97% 稳 定 的 tNA 和 rRNA 以 及 
3% № MRNA, 而 在 mRNA 中 , 约 有 70% 其 据 以 拷贝 的 基因 仅 
占 整 个 基因 组 的 1% (2 x 105 个 核 攻 酸 对 )。 有 关 mRNA 的 细节 
将 在 遗传 密码 探讨 之 后 进一步 阐述 。 


遗传 密码 


知道 遗传 信息 从 DNA 转录 成 RNA 和 信息 再 由 RNA 转移 
到 蛋白 质 是 一 回 事 ， 而 破译 遗传 信息 则 是 完全 不 同 的 另 一 回 事 。 
Watson 和 Crick 发 表 DNA 结构 模型 之 后 , 分 子 遗 传 学 家 们 便 一 
致 同意 遗传 信息 由 4 个 字母 A、T、G 和 C 组 成 。 后 来 Jacob 和 
Monod 又 进而 提出 了 信息 从 结构 基因 (DNA) 转 录 到 RNA 的 概 
念 ,大 家 赞成 ВМА 信息 的 字母 表 除了 荆 要 由 来 代替 之 外 , 也 应 
和 ОМА 相同。 人 们 早 就 知道 天 然 存在 的 氨基 酸 有 20 种 ,但 是 直 
到 搞 清楚 ОМА 的 分 子 结构 之 前 , 大 多 数 遗 传 学 家 没有 能 以 4 个 
字母 的 20 种 组 合 来 解释 这 个 事实 。1953 年 ~1960 年 间 ， 在 许多 
论文 中 已 试图 找 出 把 4 个 字母 排 成 20 个 字母 组 合 的 种 种 方法 ,但 
直到 1960 年 , 这 个 问题 才 由 实验 加 以 解决 。 

如 果 从 4 字母 表 中 仅 取 二 个 字母 组 成 一 个 “词汇 ”, 能 产生 16 
《42) 个 词汇 ， 如 果 取 三 个 字母 组 成 一 个 “词汇 ?能 产生 64(43) 个 词 
汇 , 这 里 , 一 个 词汇 也 就 是 一 个 信息 单位 (图 122)。 假 定 每 个 氨基 
酸 由 一 个 DNA 词汇 表达 , 那么 照 第 一 种 排 法 ， 总 数 为 16 个 信息 
单位 ,单位 数 比 起 码 需要 的 20 个 氨基 酸 词汇 雪 少 4 个 。 但 是 第 二 
种 排 法 则 有 64 个 信息 单位 ， 即 便 有 几 个 作为 “标点 的话， 总 数 却 
是 20 个 氨基 酸 的 3 倍 ， 又 显得 太 多 。 六 十 年 代 初期 ， 二 个 大 不 相 
则 的 实验 ， 几 乎 不 约 而 同 得 出 了 三 个 核 背 酸 编 码 一 个 氨基 酸 的 结 
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(а) 


(6) 


图 122 遗传 学 词汇 编码 法 
(а) 4 个 字母 人 AU、.C.G) 的 字母 表 以 2 个 字母 编码 一 个 词汇 ， 将 产生 16(42) 
个 词汇 ,同一 个 字母 表 用 三 个 字母 编码 , 则 产生 64(43) 个 词汇 。 
(>) 若 密码 互相 重 选 ,每 个 字母 就 能 参与 组 成 三 个 密码 词汇 , 信息 单位 的 总 数 
量 将 大 为 增加 。 


论 , 这 种 三 位 一 体 的 核 痛 酸 编码 称 做 密码 子 。 

Crick, Sidney Brenner 和 他 们 小 组 做 的 一 个 实验 是 利用 遗 
传 学 的 手段 来 探索 编码 方法 。 早 先 Benzer 曾 培 育 出 一 个 T， i 
蓝 体 缺失 突变 型 , 这 个 突变 型 在 гы 区 域 缺失 的 片段 包括 顺 反 子 4 
和 B。 然 而 ,正如 早已 指出 的 那样 ,即使 顺 反 子 BB 部 分 缺失 , 它 的 
功能 依然 存在 。 但 顺 反 子 4 存留 部 分 的 突变 却 会 使 顺 反 子 B 失 去 
功能 ( 见 图 93)。 如 果 认 为 转录 只 是 从 左 至 右 认 读 密码 , ДВЕ 
对 的 增加 或 缺失 将 会 改变 从 突变 点 起 直到 顺 反 子 结尾 赴 的 读 码 节 
段 Creading frame), Crick 首创 的 术语 移 码 突变 (frame-shift) 
《+7 和 (一 ) 便 是 改变 从 突变 点 起 顺 次 而 下 的 读 码 节 段 的 每 个 密码 
子 的 成 分 (如 图 123 所 示 )。 车 发 生 移 码 突变 , 原 有 读 码 节 段 的 信息 
就 被 更 替 , 仪 当 读 码 节 段 回复 到 原来 位 置 ( 节 眉 ), 它 的 原 义 才能 恢 
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图 123 读 码 节 段 与 移 码 突变 
厂 喧 类 染料 诱发 DNA 的 碱 苇 对 增加 或 缺失 《| 因 92)。 如 果 基 因 的 人 金 部 大 基 从 
一 端 和 男 一 端 被 认 读 ,那么 碱 基 的 增 失 都 将 改变 原先 的 读 码 季 段 ， 也 就 号 (十 ) 
突变 的 读 码 节 段 可 为 (一 ) 突 变 回 复 。 友 过 来 也 是 -一样 。 
欲 知 (十 ) 突 变 是 否 能 为 增加 碱 基 所 回复 ” 如 能 回复 ， 要 增加 几 个 核 ТЕ вео [8] 
ВЕС ) 突 变 的 回复 条 件 如 何 ; 可 这 样 来 检测 : ОТКЛ 
ВВ, 可 以期 待 如 加 上 三 个 或 缺 拓 三 个 核 背 酸 都 有 可 能 回复 原先 的 读 砧 : 四 


复 ( 图 123)。 

如 果 造 成 的 无 意义 产物 的 单个 (+) 突 变 由 一 个 (一 ) 罕 变 来 校 
正 ,这 显然 意味 着 节 段 经 过 一 段 摇摆 后 复位 , 并 在 余下 的 整个 区 段 
PERRE CIRR, Ва ВВЕ EN E Ву ЈЕ 75 

状态 , 就 必须 要 丢失 或 增 如 的 核 音 酸 总 数 为 密码 词汇 的 倍数 , 这 时 
《十 ) 突 变型 可 由 增加 的 (十 ) 突 变 来 矫正 ，(〈 一 ) 突 变型 则 样 由 (一 ) 
突变 来 矫正 ， 根 据 (十 ) 或 (一 ) 突 变 的 数目 就 可 定 出 密码 词汇 的 长 
短 。 例 如 ， 密 码 子 的 长 度 是 二 个 核 苷 酸 ， 凡 是 2 个 4 个 或 6 个 等 
等 双 数 的 (十 ) 突 变 都 可 能 回复 原先 的 读 码 节 段 。 如 果 密 码 子 的 长 
度 是 三 个 核 苷 酸 ， 那 么 凡是 3.6、9 等 数目 为 3 的 倍数 的 (二 ) 突 变 
也 应 该 会 使 原先 的 读 码 节 段 复位 。 

应 院 类 染料 能 够 诱导 大 量 的 (二 ) 和 (一 ) 突 变 ， 利 用 遗传 学 方 
法 能 够 获得 许多 (十 ) 和 和 (一) 数目 不 同 的 突变 型 菌株 。 绪 果 发 现 只 
有 3 的 倍数 的 (十 ) 或 (一 ) 突 变型 才能 恢复 读 码 节 段 的 原 义 ， 而 任 
何其 他 数目 的 (十 ) 或 (一 ) 突 变 体 只 产生 无 意义 的 产物 。 换 言 之 ， 
这 些 结果 也 同样 有 力 地 支持 了 三 联 体 密码 ， 即 每 三 个 核 背 酸 为 一 
个 密码 子 的 结论 。 

探索 编码 问题 的 第 二 种 方法 , 是 Nirenberg #1 J. Heinrich 
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Matthaei 使 用 的 生物 化 学 方法 。 他 们 在 体外 蛋白 质 合成 系统 中 
以 人 工 合成 的 mRNA 作为 模板 ， 然 后 测定 其 中 产生 的 多 肽 的 氮 
基 酸 顺序 。 这 种 方法 产生 的 人 工 多 上 肽 能 和 天 然 mRNA 分 子 产生 
的 多 肽 相 比较 。 前 面 记述 过 Ochoa 利用 多 聚 核 昔 酸 磷酸 化 酶 合 
成 的 人 工 mRNA 并 没有 固定 的 顺序 。 但 这 个 无 专 一 性 的 缺陷 ,能 
以 控制 碰 酸 化 酶 的 底 物 ， 即 核 若 酸 浓度 的 简单 方法 得 到 一 定 程度 
的 弥补 。 例 如 ,以 4:1 的 比率 加 入 A 和 U, 得 到 各 种 三 联 体 的 机 率 
WF: 
AAA 64= 了 


16 
125 


(2 个 A+1 个 U 的 机 素 为 -2 , 共 三 种 ) 


_ 48 
ААО AUA UAA 16х3=-05 


(1 个 A+2 ово и, RER) 


12 
А А === 
AUU UAU UUA4x3 195 


1 
UUU 1 = о 
以 这 种 混合 底 物 合成 的 mRNA 分子 为 模板 , 可 以 期 待 转译 的 多 肽 
链 的 氨基 酸 频率 将 和 模板 三 联 体 密 码 的 频率 相符 合 。 

Nirenberg 和 Matthaei зю ЕН RIRE 核 
НИСЕ U) 作为 探索 工具 。 结 果 证 明 多 聚 总 在 所 使 用 的 系统 中 
是 有 功能 的 , CHAUS KES REKAM 124)。 同 样 , ZR 
А mRNA ЕЮ, то ЕЖИИЊ Жо: 
多 来 甘氨酸 。UUU, ААА, ССС 和 GGG 是 从 4 个 字母 排 成 的 64 
种 三 联 体 密码 中 的 四 种 ， 以 这 样 的 办 法 能 够 毫 不 含糊 地 测定 这 些 


-密码 的 功能 。 


使 用 无 专门 顺序 mRNA 分 子 作出 的 统计 学 结论 包含 机 率 问 
题 , 为 了 确切 无 误 地 探索 这 一 问题 ，Nirenberg 和 Philip Leder 
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mRNA __ 形成 的 多 所 — 
о Phe SRU — ЗАВ 
у 
м | А — анаан 
U 
у Phe зто — ЗН 
| 
u mRNA Phe ZRC — Е 
U (ZRU) 


多 有 
а (SREBRA 


核糖 体 + 三 联 体 信使 + ДЕЕ ЧАМА 


三 联 体 mRNA 
пак “tRNA 


图 124 合成 mRNA 和 遗传 密码 


(а) 由 一 种 核 音 酸 合成 的 详 及 NA, 例如 多 聚 U, 在 体外 蛋白 质 合成 系统 中 转 绊 
成 由 一 种 氨基 酸 育 合成 的 多 肽 ， 例 如 多 聚 苯 丙 氨 酸 。 这 些 实验 可 告诉 我 
们 某 些 密码 子 的 核 苷 酸 组 成 , 但 不 能 说 明 长 度 。 

O 长 度 为 三 个 核 蔡 酸 的 mRNA 分 子 ,能 揭示 密码 子 的 组 成 和 长 度 。Niren- 
berg 和 Leder 用 这 种 方法 鉴 测 了 各 种 密码 子 ， 并 发 现 一 种 或 几 种 氨 酰 - 
tRNA 复合 物 能 够 识别 61 种 密码 子 中 的 一 种 密码 子 ， 另外 还 有 三 种 密 
码 子 不 能 被 任何 的 氨 酰 -tRNA 识别 (现在 知道 这 些 密码 子 正 是 转译 的 终 
ERE) 


又 发 展 了 另 一 种 方法 。 他 们 合成 了 全 部 可 能 排 成 的 64 种 密码 子 ， 

即 三 个 字母 的 <mRNA” 分 子 ， 然 后 把 三 个 字母 的 mRNA 和 核糖 

体 构 成 mRNA- 核糖 体 复合 体 。 在 复合 体 中 , 加 进 “ 活 化 ”氨基 酸 . 

氨 醚 -tRNA 分 子 。 由 于 带 有 特定 氨基 酸 的 氨 酰 -tRNA 分 子 与 人 

工 编码 的 (已 知 的 )mRNA 核糖 体 的 专 一 性 结合 , 从 而 最 终 揭示 了 
- 290. 


64 种 密码 子 中 的 61 种 密码 子 和 20 种 氨基 酸 之 间 的 对 应 关系 〈 图 
124)， 这 里 除了 澄清 了 密码 子 -氨基 酸 的 指 配 关系 (assignment) 
外 ,还 观察 到 有 关 遗 传 密码 的 其 他 一 些 特 性 . 

1. 遗传 密码 是 简 并 的 , 即 在 某 些 场合 几 种 密码 子 识别 相同 的 
AER 

2. 所 有 的 密码 子 都 是 三 联 体 。 

3. 64 种 三 联 体 密码 中 只 有 61 种 能 够 编码 氨基 酸 (其 余 的 三 
种 密码 子 从 未 发 现 与 任何 活化 氨基 酸 有 对 应 关系 ， 现 在 知道 这 三 
种 密码 子 乃 是 转译 的 终止 信号 , 即 等 于 是 标点 )。 

4. 一 种 密码 子 在 一 切 有 机 体内 编码 同一 个 氨基 酸 ， 换 言 之 ， 
遗传 密码 是 普遍 通用 的 (图 125)。 


第 一 个 碱 基 


Е | я 

я | Яя пы 
RK 氨 酸 | RR | E 
яя 


125 ”遗传 密码 
图 示 64 种 三 联 体 密码 子 和 它们 编码 的 氨基 酸 。UAA, UAG 和 UGA 不 编码 任 
何 氨 基 酸 。 色 和 揽 酸 仅仅 由 一 个 包含 U 和 二 个 呆 叭 的 密码 子 (UGG) 编 码 ， 三 个 
不 编码 氨基 酸 的 密码 子 已 知 是 终止 密码 子 。 
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照 平均 计算 ， 每 个 氨基 酸 应 当 有 三 个 不 同 的 密码 子 。 但 密码 
子 的 分 配 是 不 规则 的 ， 一 个 氨基 酸 对 应 的 密码 子 从 一 个 到 六 个 不 
等 。 如 果 仔 细 观 察 三 联 体 - 和 氨基酸 的 指 配 关系 (图 125), 将 会 看 到 
在 大 多 数 情况 下 ， 简 并 密码 是 一 些 第 三 个 字母 不 同 的 密码 子 。 例 
如 ,有 一 类 情况 , 在 第 三 个 位 置 上 不 论 哪 种 喀 啶 碱 基 都 能 编码 同一 
个 氨基 酸 。 这 一 事实 曾 使 Crick 据 以 提出 摆动 假说 (wobble 
hypothesis, Æ 126)， 强 调 三 联 体 开 头 二 个 字母 的 顺序 是 严格 的 ， 
第 三 个 字母 则 允许 变动 。 第 三 个 位 置 可 安放 几 种 碱 基 ， 或 者 说 可 
以 摆动 。 摆 动 碱 基 的 配对 规则 见 图 126。 

密码 子 第 三 个 碱 基 的 配对 规划 


反 密 码 子 碱 基 识别 的 密码 子 碱 基 


十 修 А 
U 十 修改 U с 


д 


ДНИ _ Курат Ва 


U 
С 
ТОЛ Инт) с 
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图 126 ”摆动 假说 

多 重 密码 (code redundancy) 现 象 ( 即 几 个 密码 子 翻译 同一 个 氨基 酸 ) 首 先 由 

Crick 以 摆动 假说 加 以 解释 。 这 假说 的 命名 是 因为 观察 到 对 于 密码 子 的 专 一 性 

来 说 ， 其 开头 二 个 字母 要 求 比 第 三 个 字母 更 加 严格 。 也 就 是 说 ， 第 3 个 位 置 

可 以 摆动 , 而 不 会 影响 密码 子 的 专 一 性 。 摆 动 规则 如 图 所 示 。 

遗传 密码 的 简 并 向 人 们 提出 了 有 趣 的 课题 ， 即 如 何 从 tRNA 
分 子 和 和 氨 酰 -tRNA 合成 酶 的 角度 来 认识 简 并 的 机 理 。 一 般 认 为 ， 
三 联 体 核 苷 酸 mRNA 实验 暗示 出 mRNA 密码 子 是 以 简单 而 直 
接 的 互补 反应 识别 tRNA 反 密 码 子 的 , 其 中 包括 在 密码 子 和 反 密 
码 子 之 间 形 成 所 键 。 一 且 能 把 各 种 tRNA 分 子 的 碱 基 顺序 确定 下 
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来 ， 则 其 多 种 多 样 的 反 密码 子 必定 会 在 mRNA 上 找到 与 它们 对 
应 的 密码 子 并 两 相对 号 ( 表 16), ЧИ, 如 果 在 密码 子 和 反 密 码 子 
之 闻 确 实 存在 简单 的 互补 关系 ， 那 末 密 码 子 的 简 并 必须 反映 在 反 
密码 子 中 , 也 就 是 反映 在 tRNA 分 子 中 。 这 一 设想 促使 人 们 去 努 
力 寻 找 那些 能 运载 同一 个 氨基 酸 tRNA 分 子 间 的 不 同 。 结 果 在 大 
肠 杆菌 中 就 发 现 了 5 ТЕ tRNA, 3 AWARE tRNA 
和 2 个 丝氨酸 受 体 tRNA。 每 一 种 和 氨基酸 的 不 同 受 体 tRNA 在 其 
初级 结构 ( 核 苷 酸 顺 序 ) 以 及 和 氨基 酸 的 亲和力 上 都 各 有 千秋 。 

很 显然 , 识别 同一 个 氨基 酸 的 tRNA 与 氨基 酸 亲 和 力 的 差别 ， 
可 由 存在 着 相应 各 别 的 氨 酰 -tRNA 合成 酶 来 说 明 。 至 少 已 分 离 
出 二 种 识别 同一 个 氨基 酸 的 氨 栈 -tRNA SR XEFE JLA 
可 能 情况 .一 是 61 种 密码 子 各 有 其 彼此 不 同 的 tRNA， 而 每 个 
tRNA 同样 各 有 其 不 同 的 氨 酰 -tRNA 合成 酶 ; 一 是 一 种 氨 栈 
-tRNA 合成 酶 能 够 以 不 同 的 亲和力 识别 几 种 tRNA 分 子 ( 表 17 
, 表示 tRNA 合成 酶 的 特异 性 , 它 能 催化 不 同 种 属 来 源 的 tRNA 分 
子 ,使 之 运载 有 关 氨 基 酸 , 从 而 显示 出 功能 通用 性 )。 


Ж 16 mRNA 密码 子 和 和 相应 的 tRNA 反 密 码 子 六 


A E в ж m т | tRNA 反 密 码 子 
| а ОНА 
KEM GCX | IGC 
нк | сх | IGA 
ДЕ GUX | ТАС 
Са САР, | GyA 
жоо UUPy | СУЛА 


ж X-U, CA, Р‚-№, С'= 9-0-9, р ико 
Т С AE) o 


某 些 氨基 酸 能 被 一 个 以 上 的 tRNA 分 子 运载 到 生长 着 的 肽 链 
的 结合 位 置 上 ， 这 种 现象 称 为 密码 元 余 。 表 示 其 数量 概念 的 用 语 
韦 多 重 数 级 或 多 重 程度 (degree or extent of redundancy), 两 词 
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表 17 tRNA 合成 酶 的 专 一 内 


tRNA 运载 有 关 和 氨基 酸 的 能 力 
BERKE) ARRENA — 
мя | КАИ EE д Е 
R E № A 酸 № 
大 肠 杆菌 大 肠 杆菌 н H H H H H 
MAUT н H H H H H 
鼠 伤寒 沙门 氏 菌 H H M H H н 
Micrococcus 
| Iysodeikiicus H H H H H H 
酵母 菌 У! H L 0 M 
免 vi L 0 0 н 
уни хин L VL L L L 0 
PASIE L VL L L VL 0 
ВИЗР L УГ L L L 0 
М. lysodeikticus н VL L M H L 
REA н HE H H H H 
免 M M M H M н 
免 大 肠 杆菌 0 0 工 VL 0 0 
产 气 气 杆菌 0 0 L VL 0 0 
ВИР ТЕ 0 0 L VL 0 0 
М. lysodeikticus 工 0 м L H L 
酵母 菌 н H H M H H 
R H H H H H H 


ж ”于 (高 )= 达 到 辣 源 tRNA 与 tRNA 合成 酶 结合 作用 时 运载 能 力 的 10%, 
MCh) 二 达到 同 源 tRNA 与 tRNA 合成 酶 结合 作用 时 运载 能 力 的 30~-70 名 。 
L ЦК) = 达到 同 源 tRNA 与 tRNA 合成 酶 结合 作用 时 运载 能 力 的 5~30 多 。 
VIL( 极 低 ) = 达到 同 源 tRNA 与 tRNA 合成 酶 结合 作用 时 运载 能 力 的 5%。 
0= 异种 结合 时 无 运载 能 力 。 
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AL И, 亮 氨 酸 有 五 个 受 体 tRNA 就 是 一 种 密码 完 余 现象 。 
另外 在 抑止 基因 突变 型 中 也 显示 有 密码 兄 余 的 存在 。 如 果 结 构 基 
因 发 生 一 个 原 突 变 ， 细 胞 或 有 机 体 的 表 型 一 般 至 少 有 二 种 “校正 * 
方法 。 第 一 种 是 较为 直接 的 回复 突变 方法 ， 即 第 二 个 突变 恢复 了 
核 苷 酸 原来 的 顺序 。 第 二 种 方法 因为 历史 上 的 原因 称 为 抑制 基因 
突变 ， 有 几 种 类 型 。 抑 制 基 因 突 变 意 即 发 生 在 ОМА 染色 体 不 问 
位 点 上 的 第 二 个 突变 ， 使 表 型 从 突变 型 又 重新 回复 到 野生 型 。 例 
ДП, Ti 噬菌体 ги 区 域 弥补 (一 ) 突变 的 (+) 突变 ,就 是 抑制 基因 突 
变 。 在 这 种 情况 下 , (二 ) 突 变 体 以 回复 正确 的 读 码 节 段 的 方式 “ 抑 
制 * 了 (一 ) 突 变 ,因此 恢复 了 野生 型 表 型 。 

另 一 类 以 部 分 或 全 部 恢复 野生 型 表 型 为 特征 的 抑制 基因 突 
变 ,其 抑制 效果 是 通过 改变 专 一 的 tRNA 分 子 或 相应 的 氨 酰 -tRNA 
合成 酶 的 遗传 特征 而 取得 的 (图 127)。 如 果 引 起 一 个 氨基 酸 圭 
代 另 一 个 氨基 酸 的 染色 体 原 突 变 合 成 一 个 无 功能 蛋白质， 那么 一 
个 突变 的 tRNA 分 子 也 有 可 能 把 一 个 “突变 ”氨基 酸 择 入 原先 将 
被 无 效 氨基 酸 蔡 代 的 位 点 ,如果 突变 tRNA 插入 的 氨基 酸 刚 好 是 被 
原 突 变 替 代 掉 的 氨基 酸 ,那么 即使 原 突变 造成 的 突变 型 mRNA 继 
续 产 生 , 也 将 合成 一 些 野 生 型 蛋白 质 ,抑制 基因 突变 对 野生 型 开 型 
的 恢复 程度 有 赖 于 抑制 基因 突变 可 能 产生 的 野生 型 蛋白 质 的 数量 
和 细胞 为 获得 野生 型 表 型 所 需要 的 该 蛋白 质 的 数量 。 然 而 ， 这 样 
的 细胞 无 论 如 何 也 不 会 和 野生 型 细胞 完全 相合 ， 因 为 除了 野生 型 
蛋白 质 之 外 ,它们 还 产生 突变 型 蛋白 质 。 这 种 突变 型 tRNA 分 子 
(或 突变 型 合成 酶 ) 的 突变 校正 能 力 可 由 野生 型 蛋白 质 与 突变 魂 和 蛋 
白质 的 比率 来 测定 (图 127)。 

现在 已 经 知道 DNA КМА 和 蛋白质 语言 之 间 的 真实 关系 以 
及 核酸 字母 对 蛋白 质 文字 的 密码 翻译 表 。 揭 示 这 些 编码 关系 的 理 
论 和 实验 构成 了 今日 分 子 遗 传 学 发 展 的 基本 内 容 。 但 是 了 解 核 昔 
酸 和 氨基 酸 之 间 的 编码 关系 , 并 没有 告诉 我 们 转译 是 怎样 起 始 、 终 
止 和 调控 的 。 确 实 ， 蛋 白质 合成 的 起 始 和 终止 问题 已 经 超出 了 简 
单 的 编码 关系 , 这 里 面包 含有 很 多 机 理 , 如 mRNA 和 核糖 体形 成 
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野生 型 突变 型 A 


DNA 一 一 -一 -一 CAT- 一 -一 一 -CGA 一 一 一 
ТЕМА СОА -一 一 -一 GCA 一 -一 
У У 
编码 的 氨基 酸 ВИЗА РЕВ 


tRNA р РАИ ПРО ЈА 
СМА ча 基因 发 生 拖 制 基 因 突 变 了 B 
АКМА» 


突变 BB 产生 的 tRNA 中 有 时 以 很 低 的 百分率 识 
别 GCA ,结果 屿 氨 酸 插入 正常 情况 下 与 密码 子 GCA 
对 应 的 丙 氨 酸 的 位 置 ， 这 种 包含 继 氨 松 的 蛋白 质 将 
产生 野生 型 或 接近 野生 型 的 表 型 。 

另 一 种 影响 复 基 酸 活 化 酶 专 一 性 的 突变 ， 同 样 能 
抑制 突变 A 的 作用 。 这 种 突变 使 携带 两 氨 酸 的 
tRNAA 偶 而 携带 纺 氨 酸 , 从 而 产生 与 tRNAY7 发 
生变 化 相同 的 结果 。 


图 127 突变 型 {RNA 抑制 原 突 灾 
遗传 学 上 使 用 抑制 基 关 突变 一 说, 赋 沿 用 历史 习惯 ， 表达 亦 很 方便 。 抑 制 基因 
突变 用 来 描述 DNA 上 与 原 突变 位 点 不 同 的 位 点 上 发 生 的 并 且 把 原 突变 产生 
的 突变 表 型 回复 到 野生 型 的 任何 第 二 次 突变 。 大 多 数 情况 , 带 有 原 突 变 的 细胞 
或 有 机 体 直 于 同一 个 基因 组 内 存在 抑制 突变 , 将 表现 为 野生 型 。 另 外 ， 也 有 扼 
制 突变 通过 tRNA 起 车 用 的 情况 。 例 如 , 原 突变 导致 丙 氛 酸 取代 肽 链 ( 酶 ) 上 的 
В, РЕНО ЗЕЕ ИГУ Е КИЕВОМ ААВ ЕН ИИ tRNA 的 
ВЕЗЕ ВТА. ВПЕРЕД РОН НИНЫ AN 即使 突变 型 蛋白 质 昭 
样 产生 ,细胞 或 有 机 体 将 表现 为 野 | 型 。 


复合 物 ， mRNA- 核 糖 体 复合 物 识别 氨 酰 -tRNA 分 子 ， 肽 链 的 位 
置 , 附着 和 延伸 , 以 及 这 些 复 合 物 的 拆除 和 再 循环 等 等 。 


蛋白 质 合成 器 
一 切 细胞 在 蛋白 质 合 成 开始 之 前 ， 必 须 准 备 好 蛋白 质 合 成 器 


(appParatus)。 在 这 个 机 构 的 构成 物 中 包括 一 个 mRNA- 核糖 体 


的 复合 物 。 这 个 复合 物 是 由 mRNA 分 子 附 着 到 核糖 体 的 30S 亚 
基 形 成 的 。 为 了 完成 附着 ， 必 须 有 一 些 称 为 起 译 因 子 的 核糖 体 联 


结 蛋 白 存在 。 起 译 因子 和 核糖 体 联系 松散 ， 它 们 在 核糖 体 离 解 过 
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程 中 和 在 离 体 合成 系统 中 制备 时 容易 丧失 。 没 有 起 译 因 子 ， 核 糖 
体 不 能 和 mRNA 结合 。 细 菌 中 有 三 种 起 译 因子 , 它们 在 某 种 程度 
上 乃 是 以 物理 特性 而 不 是 以 功能 为 其 标志 特征 的 (图 128)。 

细菌 中 , 蛋白 质 合 成 的 起 始 过 程 相当 复杂 , 但 是 仍 能 概括 为 一 
些 简单 明了 的 步骤 。 第 一 个 和 mRNA-30S 核糖 体 连接 的 是 甲 栈 
甲 硫 氨 酸 -tRNACtRNAMet) (图 128)。 但 在 tRNA 附着 到 mRNA 
分 子 之 前 ,mRNA 本身 必 须 先 附 着 到 305 核糖 体 上 上。 这 个 附着 是 
合成 起 始 的 第 一 个 步骤 , 包括 mRNA 的 АОС 密码 子 , 305 核糖 体 
和 作用 机 制 不 明 的 起 译 因子 IF-3 等 构成 物 。 整 个 复合 物 称 做 蛋 
НАНА ГД IF-3-30S 核糖 体 -mRNA 来 表示 。 然 后 ， 
tRNA 就 附着 在 这 个 复合 物 上 。 这 时 又 伴随 着 另 一 个 起 译 因 
F IF-2 和 GTP И А И ВИП. IF-2-30S 核 糖 体 -mRNA- 
tRNAtet-GTP。 

构成 蛋白 质 合成 器 的 下 一 个 步骤 是 505 核糖 体 附 着 到 复合 物 
下 上 。 这 个 附着 由 СТР ÆR GDP 相伴 随 , 从 中 产生 复合 物 亚 : 
70S 核 粮 体 -mRNA-tRNAfMet tRNAiMet 结合 到 这 个 复合 物 50S 
核糖 体 亚 基 的 肽 位 《(P) 上 。 这 一 系列 反应 组 成 蛋白 质 合成 的 起 始 
阶段 。 

复合 结构 亚 就 是 蛋白 质 合 成 器 , 它 一 旦 形成 , 肽 链 的 延伸 也 就 
随即 开始 。AUG 是 mRNA 分 子 的 起 始 密码 子 , 与 它 相 邻 的 第 二 
个 密码 子 是 与 КМА“ 对 应 的 密码 子 。 第 二 个 氨 栈 -tRNA 附着 
ЕЯ НИШ 505 核糖 体 的 A 位 。 这 个 附着 在 延伸 因子 EF-T 和 
GTP 存在 的 条 件 下 才能 发 生 。 

当 A 位 和 了 位 同时 有 氨 酰 -tRNA 分 子 占据 时 ,一 个 和 50S 核 
糖 体 相 联系 的 肽 基 转 移 酶 把 P 位 的 氨基 酸 和 A 位 的 氨基 酸 相 连 
接 , 这 个 反应 发 生 以 后 ， 缺 载 ?tRNA 即 从 卫 位 释放 ,mRNA 分 子 
连同 A 位 的 氨 酰 -tRNA 向 前 移动 , 于 是 tRNA- 二 肽 进入 P 位 。 一 
个 新 的 氮 酰 -tRNA 占据 A 位 ,而 肽 基 转 移 酶 再 使 二 肽 和 第 三 个 氮 
基 酸 结合 。 这 个 过 程 反复 进行 , 直到 合成 终止 。 

蛋白 质 合成 以 三 联 体 ОАА ОСА 或 UAG( 终 止 三 联 体 密码 ) 


‚ 9297 ~ 


е 


复合 物 1 tf-3-30S 核糖 体 -mRNA 


` | innat S |F-2 + GTP 


复合 物 0 1F-2-30S НЕ ВНЕ -mRNA-tRNAfaet стр 
| +505 核糖 体 +1 
ЯВ ш 705 核糖 体 -mRNA-tRNALMe 
| +EF-T【 延 伸 因 子 ) 
+GTP 
合 物 IV ЕҒ-Т-705 核糖 体 НАНА дама 
ЖЕ 
е 伸 开始 
Met fMet 
. + ан 
十 Met ”一 一 5 ° 
UAC UAC UAC 
tRNAf М2 менрма не fMet-tRNAC Mat 
Met 
cj + ми — 
UAC ° ЧАС 
tRNAYe Met-tRNAKe 
о R 
N 1 о : H b с 
C—O „о N_H “С 
а + HN 0 о" 一 一 В “си To 
о ро R: о 
fMet Met 十 
н.о 
кӣ 


图 128 ЖАЖА НУ В 

(а) 在 细菌 蛋白 质 合成 器 由, 现在 至 少 发 现 四 种 复合 物 ， 分 离 到 三 种 与 合成 有 
关 的 起 泽 因子 。IF-3( 起 译 因 子 3) 是 复合 物 了 的 组 成 部 分 ;IF-2 是 偶合 物 
下 的 组 成 部 分 , IE-1I 以 某 种 方式 参与 复合 物 亚 的 形成 。 延 伸 因 子 (EF-T) 
певен. 

(b) 图 示 tRNAEEee tRNANe 的 运载 反应 。 肤 链 N 末 端 氨基 酸 是 N- 甲 酰 甲 
ИЖ, ЧЕ ЛЕНИН. ПЕРИ ЕЕ Е 
所 封闭 , РЗ АВЕ ЕЛВЕ ЛЕНЕ В, 
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中 的 一 个 或 一 个 以 上 作为 终止 信和 号。 另外 至 少 还 有 二 个 终止 因子 ， 
К, 和 Ro К, ИЯ ОАА 和 UAG, R, 识别 UAA Я ОСА, 对 于 
这 些 因 子 , 目前 还 一 无 所 知 。 

现在 开始 讨论 另 一 个 与 起 始 有 关 的 问题 。N- 甲 酰 甲 硫 氨 酸 附 
着 的 tRNA 分 子 和 甲 硫 氨 酸 附着 的 tRNA 不 同 , 虽然 tRNA 和 
КМА м 识别 同一 个 密码 子 AUG。 当 密码 子 AUG 位 于 mRNA 
分 子 的 内 部 , CRI tRNA", 而 当 АОС 出 现在 mRNA 的 首 端 ， 
则 吸引 tRNA “。 差 别 的 原因 还 不 清楚 ， 但 是 据 信 起 始 密码 子 
АОС 受到 起 始 因子 或 者 相 邻 的 在 细菌 或 病毒 中 几乎 总 是 丙 氨 酸 
密码 子 的 影响 是 一 个 原因 。 事 实 上 , 来 自 大 肠 杆菌 和 一 些 КМА 
蔚 体 的 所 有 蛋白质 , 它们 的 氨基 端 , 或 者 说 起 始 端的 氨基 酸 顺 序 是 
相同 的 , 都 是 甲 酰 甲 硫 氨 酸 - 丙 氨 酸 -丝氨酸 。 有 一 些 场合 ，N- 端 
残 基 在 肽 链 合成 之 后 才 解 离 , 而 另 一 些 场合 ，fMet 和 Ala 在 合成 
开始 之 后 立刻 被 切除 。 在 大 肠 杆 菌 中 , 大 约 馈 多 的 蛋白 质 的 N- 端 
氨基 酸 是 甲 酰 甲 硫 氨 酸 ,30 色 是 丙 氨 酸 ,15 儿 是 丝氨酸 。 然 而 ， 还 
不 能 肯定 АОС 相 邻 的 丙 氨 酸 和 丝氨酸 密码 子 是 否 对 端 部 AUG 
识别 tRNA 而 不 识别 tRNAMe 真有 作用 。 

只 有 mRNA -核糖 体 复合 物 的 第 一 个 密码 子 位 置 能 容纳 
tRNA "“。 甲 酰基 使 得 甲 酰 甲 硫 氮 酸 对 于 除了 第 一 个 密码 子 之 外 
的 任何 密码 子 都 显得 太 大 了 , 因而 , 合成 一 旦 开始 , tRNAM 便 不 
能 和 复合 物 结合 。 这 个 事实 使 人 们 推测 多 顺 反 子 mRNA 分 子 在 
一 个 显 反 子 的 终止 密码 子 和 下 一 个 顺 反 子 的 起 始 密码 子 之 间 必 须 
有 一 定 的 间 忠 ,否则 tRNAMe 无 从 使 第 二 条 肽 链 开始 合成 。 

大 肠 杆菌 有 二 种 甲 硫 氨 酸 -tRNA， 但 只 有 一 种 能 使 甲 硫 氨 酸 
甲 酰 化 , 即 由 甲 酰基 CHO 替代 氨基 中 的 了 原子 。 甲 酰 化 是 在 甲 硫 
ARHAR tRNA 分 子 之 后 再 发 生 的 。 二 种 tRNA 都 识别 AUG， 
但 tRNAMe 除 此 之 外 ,还 识别 GUG, 因 此 AUG 和 СОС 都 能 作为 
起 始 密 码 子 。 但 在 不 作为 起 始 密 码 子 时 只 有 АОС 识别 甲 硫 氨 酸 
-tRNA,GUG 不 处 于 起 始 位 点 时 , 则 把 顷 氨 酸 结 合 进 肽 链 。 

概括 地 说 , 我 们 已 了 解 到 链 的 起 始 过 程 本 身 能 为 确定 AUG 是 
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否 为 起 始 密码 子 提供 了 判断 方法 , 而 且 正 是 AUG 才 确 保 核糖 体 
在 mRNA 上 附着 位 置 的 正确 无 误 。 这 个 过 程 还 说 明了 30S 和 50S 
核糖 体 亚 基 配 置 成 70S 核糖 体 的 方式 ， 及 70S ЖЕ 6 
-tRNA 分 子 放 到 核糖 体 上 有 利于 tRNA 反 密 码 子 识别 mRNA 窗 
码 子 的 适当 位 置 上 。 

Howard Dintzis 利用 简略 地 表示 在 图 129 的 实验 方法 ， 证 
明和 蛋白 质 合成 系 从 路 链 的 全 端 到 C 端的 方向 开展 。 他 的 办 法 是 把 
uC 标记 的 氨基 酸 加 到 血红 蛋白 肽 链 的 生长 系统 中 ， 隔 一 定时 间 
直接 观察 标记 氨基 酸 的 结合 情况 。 因 为 系统 中 时 时 都 有 新 链 开始 

合成 和 间 链 合成 终止 ,在 任意 时 刻 ,中 断 合成 过 程 结果 发 现 放射 性 

` 只 存在 于 未 完成 链 的 NN 末端 和 成 熟 链 的 C 末端 。 图 129 明确 地 表 
示 了 肽 链 的 延伸 方向 是 由 N 端 到 C 端 进行 的 。 

在 细胞 的 蛋白 质 合 成 旺盛 时 期 ， 大 多 数 mRNA 分 子 都 附着 
有 好 些 核糖 体 ， 一 个 mRNA 分 子 附着 的 核糖 体 的 数目 依赖 于 
mRNA 分 子 的 长 度 和 细胞 系统 。 例 如 , 血红 蛋白 合成 系统 中 每 个 
mRNA 分 子 有 4 至 5 个 核糖 体 附 着 (形成 一 个 多 聚 核糖 体 ) , 而 血 
清 清 蛋白 系统 , ТЕЖЕ ЗН 15 个 核糖 体 。 在 这 二 个 系 
统 中 核糖 体 数 目 和 mRNA 分 子 中 核 苷 酸 数目 的 比率 都 为 1:80， 
也 就 是 说 ,多 聚 核糖 体 大 小 的 不 同 渊源 于 mRNA 分 子 的 长 度 。 然 
而 ,在 大 肠 杆 菌 的 色 氮 酸 系统 ， 估 计 比例 约 为 每 22 ТЕН 
个 核糖 体 。mRNA 分 子 的 吕 个 核 萌 酸 长 度 接近 于 150A， 而 在 
电子 显微镜 下 测量 到 的 核糖 体 直径 为 1804, 可 见 整个 mRNA 分 
子 都 被 拥挤 不 堪 的 核糖 体 串 满 了 。 

一 个 多 核糖 体 如 果 含 有 5 到 15 个 核糖 体 ， 即 意味 着 有 5 到 
15 个 成 熟 程度 不 辐 的 肽 链 同时 在 转译 。 我 们 不 禁 要 问 : 是 什么 调 
节 核 糖 体 在 mRNA 分子 上 的 附着 ,是 什么 使 蛋白 质 合成 终止 和 使 
核糖 体 脱 离 mRNA。 就 多 顺 反 子 mRNA 而 论 , 第 二 个 问题 更 使 
人 感到 兴趣 。 在 那里 , 某 一 个 的 核糖 体 合 成 一 个 肽 链 之 后 , 并 不 离 
F mRNA, 而 是 使 另 一 个 肽 链 开始 转译 。 = 

在 细菌 中 , 蛋白 质 合成 的 起 始 明显 地 依赖 于 起 始 密码 子 АЧС 
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129 蛋白 质 的 合成 方向 


这 些 实验 包括 在 生长 血红 蛋白 肘 链 的 系统 中 加 入 МС 标记 的 氨基 酸 ， 加 进 标 
记 氨 基 酸 的 持续 时 间 不 同 (f 到 如 ， 并 在 不 同 的 时 间 测定 标记 首先 出 现在 N 
ЕЯ, 还 是 在 C 末 端 。 在 引入 放射 性 氨基 可 以 后 ,把 血红 蛋白 清 化 成 片断 了 对， 
测定 每 段 肝 的 放射 性 《已 知 这 些 片断 状 在 在 红 看 白 肘 链 上 的 次 序 )。 图 中 曲线 
表示 标记 的 片断 及 ,而 直线 表示 无 标记 的 片断 肽 。 纪 无 标记 肘 链 ， 但 是 新 肘 链 
处 于 不 同 的 合成 阶段 ,一 些 正在 开始 , 另 一 些 接近 成 熟 。 因 此 , 在 О 时 ,14C 能 结 
合 在 肤 链 的 开头 ,中 间 和 末尾 ,如 图 所 示 , 志 时 标记 在 末端 的 是 开始 合成 的 及 
链 ,而 将 近 成 熟 的 肽 链 标记 在 C K. GABAH M. Dintzis, Biochemistry, 
47, 1961.) 


和 GUG 的 作用 ,但 是 不 知道 这 些 密码 子 是 否 调 节 核糖 体 和 mRNA 
的 结合 配置 。 如 果 回 想 一 下 Nirenberg 的 早期 实验 , 就 会 想起 在 
ER U、 多 来 A 等 模板 上 合成 的 蛋白 质 。 这 些 模 板 没 有 密码 子 
AUG 和 СОС, 然而 却 发 生 蛋 白质 合成 和 核糖 体 的 配置 。 这 个 现 
象 一 直 得 不 到 解释 ,但 最 后 发 现在 低 浓度 的 Ме?" ИА, 蛋白 质 
合成 不 需要 起 动 密码 子 。 低 浓度 Mg”+ 溶 液 可 使 蛋白 质 在 不 存在 起 
始 密码 子 的 情况 下 开始 合成 ,有 人 认为 这 是 离 体 状态 所 产生 的 “ 错 
R”. ПЕН ТЕМА 的 确切 作用 还 不 其 了 解 ,而 且 似 
乎 哺乳 动物 的 蛋白 质 合成 系统 并 不 需要 类 似 的 起 始 因子 (虽然 线 
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粒 体系 统 的 蛋白 质 合 成 需要 АОС 和 tRNA), mEn 
但 非 甲 酰 化 的 甲 硫 氨 酸 -tRNA 起 动 的 。 

肽 链 终止 机 理 的 发 现 又 另 有 一 番 经 历 。 最 初 , Nirenberg 发 现 
64 种 密码 子 中 的 61 种 能 识别 氨基 酸 ， 只 留 下 三 个 密码 子 UAA, 
UAG 和 ОСА 与 众 不同 。 当 时 他 曾 建 议 把 这 三 个 密码 子 称 作 无 意 
义 密码 子 或 者 终止 密码 子 。 通 过 Н. Gobind Khorana WERKS 
力 ， 才 使 制造 具有 预定 核 车 酸 顺 序 的 人 工 mRNA 分 子 成 为 可 能 
(图 130) ， 人 工 合 成 含有 UAA, UAG 和 ОСА 密码 子 的 mRNA 
后 , 才 最 终 证 实 这 三 个 密码 子 是 终止 密码 子 。 


RNA 
ВЖЕ 认 读 mRNA 预期 的 氨基 酸 闫 序 


САННИ (СА), САС} АСАЯСАС) аа, аа, аа, аа, 


ЕВ (САТ), ГЕСАТ СКИ за, аа, аа, ав, 
ACERT CANG аа, аа, аа, аа, 
ПАСТТАСЯТАС) аа, аа, аа, аа, 


MAEM (сат, [САДЕ ЧИЈОЈ ва, ва, аа, ва, 
(CACT), за, аа, аа, аа, 


图 130 人工 合成 的 mRNA 
以 重复 二 个 碱 基 开 始 , 然后 再 重复 三 个 碱 基 ，KRhorana 合成 了 各 种 了 预 定 顺序 
的 mRNA, 分 析 经 人 工 合成 mRNA 分 子 转译 成 的 蛋白 质 中 氮 基 酸 的 顺序 ， 鉴 
定 了 终止 密码 子 的 编码 和 功能 。 


细菌 顺 反 子 的 突变 能 产生 终止 密码 子 。 由 于 发 现 终止 密码 子 
离 顺 反 子 转录 起 始 的 距离 和 转译 产生 的 多 肽 片断 的 长 度 有 关 ， 在 
这 种 情况 下 ， 能 够 用 遗传 学 方法 展示 无 意义 突变 的 位 置 。 可 以 想 
象 , 在 这 样 的 系统 中 ， 终 止 密码 子 在 mRNA 的 位 置 , 合成 的 多 肽 
片段 的 长 度 和 遗传 图 距 三 者 之 间 必 定 密 切 相 关 ( 图 131)。 

在 转译 过 程 中 过 到 终止 密码 子 ，50S 核糖 体 亚 基 的 氮 酰 
-tRNA 结合 位 置 上 就 出 现 一 个 空 睛 ， 这 时 肽 链 延 伸 停止 ,并 且 与 
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Жи: 


ЖЕКЕ 
图 131 特殊 的 人 工 mRNA 分 子 的 合成 

UAA.UAG 和 UGA 密 码 子 不 和 所 酰 -tRNA 结合 ,也 无 从 定义 它们 的 功能 。 有 

一 个 实验 得 出 这 些 密码 子 是 转译 终止 信号 的 结论 。 所 用 材料 是 TR 

编码 失 部 蛋白 基因 的 突变 型 ， 这 些 突变 型 产生 长 度 不 同 的 不 完整 的 蛋白 质 。 

ои жа. ава 
ВЕНЕ ЛЕВЕ ЕЛЕ 25 АННЫ, ЖА -ЕКМА 结合 位 置 
的 密码 子 是 终止 密码 子 。 整 个 复合 物 的 结构 如 下 (图 132) 

fMet 一 Naa; 一 ad 一 403p4an 一 CO 一 tRNA 一 核糖 体 一 mRNA 
还 不 了 解 这 个 复合 物 的 分 离 和 个 别 单元 再 循环 的 详细 过 程 。 已 经 
分 离 出 一 些 所 谓 的 释放 因子 ， 甚 中 一 个 因子 的 功能 被 假定 为 释放 
{Ме 另 一 个 的 功能 是 把 氨 酰 -tRNA 和 和 氨基酸 相 分 离 。 还 有 二 个 
功能 尚未 确定 的 因子 ， 然 而 大 致 可 以 设想 它们 的 作用 是 把 作为 蛋 
白质 合成 场所 的 复合 物 予 以 务 除 ,相当 于 装配 复合 体 的 逆 过 程 。 现 
在 我 们 还 不 能 解释 所 有 步 又 的 详细 化 学 变化 , 但 即便 如 此 , 可 以 青 
定 蛋 白质 合成 的 程序 图 和 看 白质 合成 的 实际 过 程 不 会 相差 太 远 。 

了 解 蛋 白质 合成 的 一 般 程 序 之 后 ， 再 仔细 考虑 一 些 先前 介绍 

的 ， 与 其 说 是 解答 疑点 不 如 说 是 罗列 实例 的 遗传 学 现象 是 货 有 兴 
РЕ о НИК T, rr 缺失 突变 型 可 算 其 中 一 例 。 这 个 突变 型 的 顺 
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拆除 mRNA - ВЕЖЕ У 


mRNA 


图 132 蛋白 质 合 成 期 间 的 终止 密码 子 
在 mRNA 分 子 的 转译 期 间 , 缺 载 tRNA 分 子 从 芍 基 结合 位 (E) 解 离 ,而 所 酰 
-tRNA 分 子 被 吸收 到 和 毛 酰 -tRNA 结合 位 (A)， 若 进入 氨 柄 -tRNA 结合 
СА) 的 是 终止 密码 子 ， 氨 卜 -tRNA 就 不 再 结合 .上 去 。 但 运载 完毕 的 缺 载 
tRNA 仍 在 释放 , 由 于 没有 新 的 tRNA 移 到 肽 基 卫 位 , 由 肽 基 转 移 酶 俱 化 的 
终止 反应 释放 出 不 完整 的 多 肽 , 余下 的 mRNA 顺序 得 不 到 转译 。 


反 子 4 和 B 相 互 连 接 ， 以 至 4 顺 反 子 的 突变 可 引起 已 顺 反 子 转录 
和 转译 的 变化 。 二 个 读 码 节 段 的 合并 能 简单 地 以 这 二 个 顺 反 子 之 
间 一 个 或 几 个 终止 密码 子 的 丧失 来 解释 。 在 这 种 人 情况 下 ,rrr 缺失 
突变 型 失去 的 片断 包括 一 个 或 几 个 终 正 密码 子 ， 从 而 使 二 个 顺 反 
子 的 核 背 酸 联合 成 一 个 转录 结构 。 在 理论 上 ， 失 去 终止 密码 子 必 
然 使 分 别 转录 和 转译 的 二 个 读 码 节 段 并 成 一 个 。 
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学 科 的 进一步 发 展 要 求 能 提供 大 分 子 结构 和 功能 模型 与 基础 
遗传 学 基本 定律 具有 内 在 联系 的 实验 证 据 。 现 在 人 们 终于 证 明 ， 
三 种 大 分 子 化 合 物 之 间 所 存在 的 线性 关系 〈 指 线性 排列 次 序 相应 
的 关系 一 一 译注 ), 以 及 密码 子 的 碱 基 改 变 ， 收 白质 中 氮 基 酸 的 改 
变 和 遗传 图 之 间 的 相关 性 等 问题 。Yanofsky 和 他 的 同事 为 阐明 
这 此 关系 提 供 了 大 量 证 据 。 

Yanofsky 等 人 致力 于 色 氨 酸 合成 酶 的 研究 ， 在 大 肠 杆 菌 中 ， 
色 氨 酸 合成 酶 蛋白 由 二 种 不 同 的 多 肽 即 & 多 肽 和 B 多 肽 组 成 。 每 
Жаик л 29, 000 道 尔 顿 , 每 条 局 肽 链 为 50, 000 道 尔 顿 ， 
有 功能 的 酶 由 二 条 a 链 和 二 条 有 链 装配 而 成 。 色 氨 酸 合成 酶 催化 
的 反应 如 图 133 所 示 。 
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133 大肠 杆 菌 色 氢 酸 仿 成 栈 

图 示 色 所 本 合成 酶 催化 的 反应 ， 这 个 反应 的 正常 生理 作用 是 把 吗 嗓 -3- 磷 酸 甘 
油 酯 和 丝氨酸 转化 为 色 氨 酸 和 8 - 磷酸 甘油 醛 。 色 氮 酸 合成 梅 由 四 条 肽 链 组 
成 ,二 条 a 链 和 二 条 8 链 。Qw 链 (A 蛋 握 质 ) 由 A 基 因 编 码 , B 链 由 马 基 因 编码 。 
GI C. Yanofsky, 1967,) 


‚285 · 


“имеем ИДЕАЛА иии 


с А 


Met—GIn—Arg—Tyr—Glu-—Ser—L eu—Phe—Ala— G! —Leu— Lys—Glu—Arg—tys— Gly —Gly— åla—Phe—-Val 


1 20 
= 一 一 一 | 
Pro 一 Phe 一 V 引 一 Thr 一 Le 一 Gly 一 Asp 一 Pro 一 Gy 一 ie 一 Gu 一 Gln 一 Ser 一 6 一 LyS 一 -Ile- 一 Asp 一 Thr 一 Leu 一 -te 一 
21 40 
АЗ 
一 
= ти - - 
Giu—Ala— Gly—Ala—Asp—-Aia—tLeu-{Giy Leu—Gly— lle—Pro—Phe—Ser—Asp—Pro—Leu—Ala—Asp— Gly 
41 ма 60 
г ] 
Pro 一 Thr 一 ie 一 Gin 一 Asn 一 -Ala 一 Thr 一 Leu 一 Arg 一 A 一 Phe 一 AI 一 Aia 一 Gy 一 Ya3l 一 Thr- 一 Pro 一 丰 a 一 -Giln- 一 Cys. 
61 80 
C Е J 
Phe—Gilu—Met—Leu—Aia—tLeu—le—Arg—Gin—Lys-—His—Pro—Thr—te—Pro—!!e-—Gly—lLeu—ieu— Мер 
71 100 
С ] 
Tyr —Ala—Asn—Leu—Val— Phe—Asn—Lys—Gly—He—Asp—Glu—Phe—Tyr—Ala—Gin—Cys--0lu—Lys—Val 
191 120 
一 2 и ` ] 
Ма!— Азр—бет—–М 1 — ем — Ма! —А}а-— Авр--Ма!--Рго—ма—  п—бји—5ег—А!а-—Рго Phe--Arg 一 Gln 一 
140 
— - - || 
Leu—Arg—H.s—Asn—Val—Ala—-Pro—iie— Рће—пе—Суз—Рго—Рго-—Аср—Аја— Авр — Азр-- Авр 
А446 А:87 169 
с 机- 一 -二 一 一 一 7 


161 


ео еи Ата Са —пе—аја—=бег—Туг——бју —Агд— Сіу—Туг-—Тһе Fry Leutteud бег— Ага — Аа бу 


~ + 185 
А223 Суѕ Arg 
Е н | — 1 © 
VartETR Gy 一 Na 一 Siu 一 Asn Arg—AMa—-AMa—Leu—Pro—Leu~Asn—His—Leu—VYal——A'a— Lr3—Leu—Lys—~ 
181 ` 200 
te А23 A46 А187 
с - м J 
Gle—Tyr—Asn——Ala—Ala—Pro—Pro—Lea— Gin Gi Phe Gy leser Ala —Pro—Asp—Gin—Val— Lys 
201 Ta 


Arg Gly Ма} A78 А53 A169 220 


С WK - 


Ala—Ala—lle—Asp—Ala—Gty—Ala— Ala — Оу — Ala—ito— Ser~ СА Sen Аја— пе 
1 у у 2 
22 Cys Asp Leu 240 


[ 
Glu 一 Gln 一 His 一 Asn 一 ie 一 Glu 一 pro 一 Gilu 一 Lys 一 Met 一 Leu 一 Ala--Ala 


Leu 一 LYS 一 Val 一 Phe 一 Vi 一 Gin 一 Pro- 


241 


269 
С А 
Met 一 LyS 一 Ala- 一 Ala 一 Thr 一 Arg-~Ser 一 
261 267 ` 


(a) 


* 236 • 


(°96т 'Алзротед ‘о Ва) °Ж-— ЈЕНЕ У МЕТИ НЕХ 
MEHTA «занин у ЈЕ 26 L EA СЕ СДК ВИЛЕ СЕ ЗЕЕ ЧЕ БА КИ ФР V С ЕПА ЕУ ЫЈ 
PARE у ТАШ 6 С ин ВЕ У ВОИС [и ЗАВЕРЕ РАЗВЕЛИ ЦЕ ЗЕЕ «ЗСЗ ава ба НИ ЕН ЕЕ ЗЕ 
ЗНОФУК БИ БЕЛУ ВОДИ УЗУ УФЫ ЕН НГА ЯН оН РЕ И В АВНЕ 5) ЗА 


МИНТИ Е ИЕН РСТ 国 


пол dsy sáo јел пр бу ән бу =49 ел (а) 
4 
| || ||| ||] 
2э5 МО ÁD мо мо A9 1L naq жі ' мо 
N \ 1 РА 
19 Рег E EEZ 212 oiz 012 281 921 741 8p 
| N ТА | и „H 
H—0—9—: 一 一 m _- 一 N 
| ! ` `y 
0 | | \ \ 
| К ~ 
: У $ ai 9 
1 у 
| вә | у zery | $" szzy | er | 
9бу asy gpy 4877 ey веу 
| Zh ~ "| 


РА П === + 
， | вору | “өлу ду | “еги szzy gppy ; | | | 199 
96У 98у Эру 18РУ су sev mga 


| N 


"287 • 


ЗН а КЕ ИРА 基因 , 正 是 该 4 基因 和 a КЊ, 
人 们 就 其 线性 关系 进行 过 深入 的 分 析 比 较 。 曾 经 大 量 诱导 了 4 基 
因 各 种 类 型 的 突变 ,包括 碱 基 置 换 , 终 正 突变 ， 移 码 突变 和 各 种 缺 
失 突 变 , 发 现 碱 基 置 换 位 于 基因 一 定 的 区 域 ,而 终止 突变 随机 地 散 
布 于 整个 基因 中 。 

实验 表明 单位 点 突变 特别 适 于 当 作 标记 ， 使 用 这 种 标记 可 把 
基因 中 发 生 的 变化 和 a 肽 链 中 发 生 的 变化 进行 比较 。 从 图 134 上 
可 以 看 到 , ОМА 的 核 蔡 酸 变化 和 蛋白 质 中 相应 氨基 酸 的 变化 表现 
直线 性 相关 ( 指 直线 排列 次 序 相同 )。 旱 先 曾 假设 核 昔 酸 之 间 的 距 
离 和 氨基 酸 残 基 前 距离 成 比例 ， 但 是 直到 能 够 定 出 基因 的 核 共 酸 
顺序 之 后 ， 这 个 假定 才 得 到 验证 。 能 够 定 出 核 苷 酸 顺 序 迄 今 已 有 
数 年 ,但 工作 本 身 仍 十 分 困难 (图 135)。 从 现 有 资料 得 知 ， 遗 传 图 
距 和 和 氨基酸 残 基 的 距离 之 比 并 韭 完全 一 律 ,换言之 , 虽然 基因 的 结 
构 各 部 分 是 相当 “均一 ”的 ， 但 整个 基因 组 中 各 个 重组 位 点 发 生 重 
组 的 频率 却 明 显 不 同 。 从 位 点 48 到 位 点 234 包含 186 TAER 
残 基 的 一 段 图 距 接近 3 个 图 距 单位 ， 即 0.015 个 图 距 单位 相当 于 
一 个 氨基 酸 ， 也 就 是 相当 于 ОМА НЕЛАНВ. ЯНКИ 
ОМА 划分 成 重组 频率 较 高 以 及 较 低 的 片段 时 , 计算 出 的 图 距 和 和 毛 
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Ч, АССАС, AU, GAGU, С, С, С, AGU, А, U, С, аш 
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ТВ 
(а) UAG, G, ACAUG, Аб, UCCCAG, ЦА 
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基 酸 残 基 的 比率 分 布 在 0,01 到 0.05 之 间 , 高 低 相差 5 售 之 多 。 如 
果 能 够 比较 与 每 两 个 氨基 酸 对 应 的 密码 子 之 间 的 重组 频率 ， 那 么 
这 个 比率 差距 可 能 更 大 。 

观察 一 些 发 生 在 同一 个 密码 子 内 的 各 种 类 型 的 突变 尤为 有 
趣 ， 各 个 突变 型 产生 的 a 肽 链 在 某 个 位 置 的 氨基 酸 互 不 相同 。 这 
些 突变 型 包括 单个 密码 子 内 核 苷 酸 对 的 碱 基 置 换 。 观 察 到 密码 子 
内 的 重组 频率 ( 相 邻 核 苷 酸 对 之 间 的 交换 值 ) 为 0.001， 这 个 数值 


大 大 低 于 预期 值 (0.005 R-E x 0.015), 即 低 于 基于 总 的 图 距 和 及 


链 长 度 的 计算 数值 (图 136)。 

曾 对 各 个 突变 型 , 包括 回复 突变 和 抑制 基因 突变 , 与 相应 的 发 
生 在 a 肽 链 第 210 位 上 的 氨基 酸 替换 作 过 对 比 ( 图 136), 总 共 发 现 
19 种 氨基 酸 替换 和 17 种 罕见 的 密码 子 。 许 多 突变 型 多 肽 是 有 功 
能 的 , 而 另 一 些 则 无 功能 。 当 肽 链 的 第 210 位 为 精 氨 酸 、 谷 氮 酸 或 
天 冬 酰胺 时 , 色 氨 酸 合成 酶 全 无 催化 活性 。 若 为 另 一 些 氨基 酸 , 则 
表现 从 低 到 高 一 定 范围 内 的 酶 活性 《野生 型 蛋白 质 的 第 210 位 是 
甘氨酸 )。 从 4 基因 中 不 同位 点 突变 与 A 蛋白质 中 氨基 酸 替代 的 
分 析 , 可 据 而 比较 密码 子 和 氨基 酸 在 活体 内 的 对 应 关系 , 最 终 证 实 
Nirenberg 和 Leder 在 体外 实验 中 提出 的 指 配 关系 是 正确 的 。 

在 分 离 适用 的 突变 型 菌株 和 发 展 4 基因 -a 肽 链 系 统 以 分 析 
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136 ”密码 子 内 的 重组 

(а) 相 邻 核 音 酸 对 (在 一 个 密码 子 内 或 在 密码 子 之 间 ) 的 重组 例 图 。 观 察 到 相 
邻 核 首 酸 之 间 的 重组 频率 为 0.001， 这 个 数值 大 大 低 于 从 比较 图 距 和 肽 
链 长 度 算 得 的 预期 值 。 例 如 ， 据 计算 单个 氨基 酸 残 基点 有 0.015 个 图 距 
单位 ， 一 个 氮 基 酸 的 间隔 和 三 个 核 彰 酸 对 相等 。 因 而 每 个 核 彰 酸 对 的 缠 
距 应 为 0.005 个 单位 ,这 个 数值 是 观察 值 的 5 倍 。 

(b) 分 析 一 定数 量 的 突变 和 回复 突变 , 发现 A 蛋 白质 第 210 位 共有 19 种 不 同 
的 氨基 酸 。 例 图 从 识别 甘氨酸 的 野生 型 密码 子 GGA 开 始 , 列 出 可 能 在 突 
变型 和 回复 突变 型 的 大 肠 杆菌 菌株 中 编码 氨基 酸 的 密码 子 。( 引 自 C. Ya- 
nofsky, JAMA 218:1026, 1971,) 


线性 关系 的 过 程 中 ，Yanofsky 把 许多 称 为 增 变 基因 (mutator 
gene) 的 突变 菌株 进行 杂交 。 过 去 在 某 些 物种 如 玉米 和 果 蜗 中 曾 讲 
到 过 这 种 增 变 基 因 , 但 是 以 前 从 未 把 它们 作为 在 ОМА 和 和 蛋白质 
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水 平 上 进行 分 析 的 材料 。 大 肠 杆 菌 的 增 变 基因 可 把 某 些 位 点 的 突 
变频 率 从 10 “提高 到 10“。 在 受 增 变 基因 影响 的 位 点 中 有 5 个 
编码 与 色 氨 酸 合成 途径 有 关 的 酶 的 结构 基因 ， 其 中 包括 ИРА 基 
Я. ТИРА 基因 内 增 变 基因 诱导 的 氨基 酸 替 换 , 发 现 突变 类 型 
不 是 随机 的 , 而 是 AT->CG 直 换 首先 被 诱导 产生 (图 137)。 


PIERE ла FASR — ERM AUU + AGU 
Аз FERR 一 HER UGU - GGU 
%а ХАН — ENR GAY ~ GCU 
4 Сч АБА — АСС 
А CRM > РЕВ GAA — ССА 
KEFR 不 是 UG Я А->С 
(2) 
5 1 
Í 


RIA AIGAS 
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(b) 
137 增 变 基因 

增加 其 他 基因 突变 频率 的 增 变 基 因 ， 在 许多 物种 内 都 有 存在 , 过 去 从 不 明 
了 它们 的 作用 方式 。 但 是 Yanofsky 实验 室 观 察 了 色 氮 酸 合 成 酶 的 A 蛋白 
的 变化 , 至 少 对 于 理解 某 一 类 增 变 基 因 的 功能 有 重大 意义 。 

(ау 发 现 许多 位 点 (图 示 五 个 ) 的 回复 突变 不 是 U->G 就 是 АЭС, 从 而 表 
明了 增 变 基因 对 其 他 突变 的 效应 是 非 随机 的 ( 引 自 Yanofsky et al, proc 
Май Асай Sci USA, 55:274, 1966,) 

ОЪ) 研究 了 另 一 类 变更 3 ">5' 外 切 核酸 酶 活性 的 增 变 基因 ,一 个 这 样 的 突 
变 队 低 外 切 核酸 酶 的 活性 ， 而 另 一 个 则 提高 了 酶 活性 。 提 高 外 切 核 酸 酶 活性 


的 菌株 具有 降低 天 然 突 变 的 性 能 ， ЕЛЬНЯ (antimutator)。( 引 自 
Kornberg, 1974, ) 
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增 变 基因 在 染色 体 许多 位 置 上 优先 诱导 碱 基 对 颠 换 ， 导 致 一 
个 物种 的 DNA 存在 大 不 一 样 的 AT 与 GC 比例 ， 从 而 引起 了 引 
人 入 胜 的 有 关 进 化 趋势 (evolutionary trends) 的 问题 。 例 如 ， 密 
码 简 并 准许 变动 许多 密码 子 的 第 三 位 核 背 酸 ， 而 不 影响 对 应 蛋白 
质 的 氨基 酸 ， 也 就 是 说 AT 和 СС 的 比率 能 够 在 有 限 的 范围 中 波 
动 而 不 改变 蛋白 质 的 氨基 酸 成 分 。 加 之 ， 许 多 和 蛋白质 能 经 受 某 些 
氨基 酸 组 分 的 替换 而 不 失去 酶 活性 ， 亦 即 允 许可 能 存在 有 多 种 多 
样 的 AT 对 GC 的 比率 。 

曾经 连续 好 几 代 对 带 有 增 变 基因 或 不 带 有 此 基因 的 大 肠 杆菌 
菌株 , 在 细胞 分 裂 期 间 就 AT 与 GC 对 比率 的 变化 进行 过 比较 ,发 
现在 世代 进化 过 程 中 , 带 有 增 变 基因 的 菌株 的 DNA 增加 了 GC 对 
而 减少 了 AT 对 。 既 然 GC 对 含量 较 高 的 DNA 的 浮力 密度 较 大 ， 
故 能 使 用 这 一 方法 来 检测 DNA。 

分 析 一 定数 量 的 细菌 和 叭 菌 体系 统 的 增 变 基因 后 ， 得 出 了 这 
样 的 规则 ， 这 些 增 变 基因 能 够 影响 染色 体 组 任何 部 位 的 突变 。 但 
是 每 种 增 变 基 因 诱 发 的 突变 种 类 则 有 其 特殊 性 。 一 些 增 变 基 因 专 
门 作用 于 ОМА 的 一 条 链 , 而 另 一 些 却 能 够 诱发 移 码 突变 。T, ИЕ 
菌 体 至 少 有 一 种 增 变 基因 能 变更 ОМА 多 聚 酶 活性 , 随后 在 DNA 
复制 期 间 又 据 而 变更 野生 表 型 的 “差错 幅度 ”(mistake level)。 在 
某 些 场合 差错 幅度 反而 减少 了 , 换言之 , 增 变 基因 还 具有 产生 某 种 
反 增 变 多 素 酶 的 作用 。 

看 白质 合成 .各 种 ВМА 在 合成 期 间 的 功能 、 核 背 酸 顺序 转译 
成 氨基 酸 顺 序 以 及 遗传 密码 等 包括 了 大 量 复杂 的 生化 反应 。 但 是 
这 些 反应 都 能 够 将 之 概括 于 遗传 信息 流 的 总 过 程 之 内 (图 138), 
从 实验 的 观点 来 看 ， 把 信息 流程 中 的 诸 种 生 低 反应 的 脉络 展示 出 
来 ， 会 大 大 有 助 于 认识 那些 同样 复杂 的 与 蛋白 质 合成 有 关 的 细胞 
学 过 程 。 限 于 篇 幅 , 这 方面 的 大 量 内 容 不 能 在 此 介绍 。 

我 们 的 第 一 个 目的 是 提供 整个 生物 信息 传递 过 程 的 简明 梗 
概 。 下 一 步 将 考虑 蛋白 质 。 由 转译 而 承受 了 遗传 信息 的 蛋白 . 质 ， 
它们 的 功能 是 促进 表 型 的 发 育 。 一 旦 由 ОМА 经 过 ЕМА 合成 了 
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| 138 信息 从 ОМА 传递 到 器 白质 
从 大 分 子 本 身 的 有 利 特点 ， 可 知 遗 传 信息 系 储存 于 DNA 分 子 的 核 背 酸 排列 顺 
序 之 中 ,以 后 转录 为 mRNA 的 核 背 酸 顺 序 , 再 转译 为 多 肽 的 氨基 酸 顺 序 。 也 正 
是 按照 这 一 特征 才 有 可 能 设想 多 有 的 信息 ,转变 为 表现 型 的 图 景 。 为 此 ,第 一 
步 应 分 析 一 下 多 肽 和 蛋白 质 的 结构 与 功能 。( 引 自 Clark 5 Магскег, 1968, ) 


蛋白 质 , 它们 行使 功能 一 般 独 立 于 产生 它们 的 诸 种 蛋白 质 合 成 器 。 
然而 , 如 我 们 将 看 到 的 那样 , 某 些 蛋 白质 的 作用 是 参与 复制 、 转 录 


和 翻译 等 过 程 的 调节 ， 有 关 和 蛋白 质 的 特性 和 


讨论 。 
944: 


功能 问题 将 在 下 一 章 
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第 五 章 ”和 蛋白质 ,遗传 信息 转 
化 为 表现 型 的 过 程 


深刻 揭示 核酸 在 结构 和 功能 之 间 所 存在 的 内 在 统一 性 是 分 子 
遗传 学 研究 中 举世 瞩目 的 重大 突破 之 一 ， 它 雄辩 地 指出 复制 和 转 
录 机 制 在 其 总 的 体制 上 是 与 DNA 和 ВМА 分 子 的 主要 结构 特征 
紧密 相 联 的 。 同 样 ， 转 译 的 结构 与 功能 之 间 相 互 关系 的 模式 也 可 
以 从 看 白质 合成 的 一 般 知 识 以 及 蛋白 质 据 以 合成 的 大 分 子 复合 体 
的 性 能 加 以 说 明 。 但 是 ,这 里 所 涉及 的 生化 机 制 ,蛋白质 合 成 装置 
的 结构 以 及 各 种 RNA 的 协同 作用 却 不 能 从 ВМА 的 结构 中 得 出 
明确 的 结论 。 至 于 它们 同 蛋 白质 结构 的 关系 就 更 加 模糊 不 清 了 。 

蛋白 质 的 组 成 元 件 本 质 上 不 同 于 核酸 的 字母 表 ， 但 是 蛋白 质 
的 一 级 结构 (氨基酸 残 基 的 排列 顺序 却 是 由 核酸 的 一 级 结构 ( 核 
华 酸 的 排列 顺序 ) 所 决定 的 。 这 二 种 类 型 的 大 分 子 化 合 物 都 是 由 
种 类 为 数 不 多 的 单位 元 件 连 接 而 成 的 多 聚 长 链 。 当 然 ， 这 仅仅 是 
对 二 者 进行 大 致 比较 的 情形 而 言 。 蛋 白质 与 核酸 不 同 ， 它 不 能 将 
其 包含 在 一 级 结构 中 的 遗传 信息 传递 给 其 他 的 大 分 子 ,例如 , 迄今 
为 止 尚未 发 现 有 依赖 于 蛋白 质 的 RNA ЖА, жаллеша 
一 种 极为 不 同 的 方式 来 表达 它们 的 遗传 信息 ， 其 中 某 些 方式 非常 
复杂 ,根本 不 易 从 它们 的 结构 本 身 来 分 析 推 断 。 

蛋白 质 在 细胞 和 生物 体 中 具有 多 种 功能 ， 但 是 我 们 在 这 里 主 
要 着 重 于 讨论 它 的 催化 功能 。 同 新 陈 代谢 、 生 长 .分 化 以 及 生殖 有 
关 的 生化 反应 一 般 都 由 酶 来 催化 ， 大 多 数 酶 都 对 单个 反应 或 某 一 
类 有 关 反 应 具有 专 一 性 。 这 些 反 应 从 电子 由 一 种 蛋白 质 转移 到 另 
一 种 蛋白 质 起 , 直到 聚合 百 万 个 以 上 核 苷 酸 长 度 的 DNA 分 子 ,类 
型 繁多 ， 范 围 极 广 。 目 前 ， 还 缺少 任何 可 以 根据 蛋白 质 的 物理 性 
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质 来 对 酶 分 子 功 能 作出 预测 的 切实 可 行 的 方法 。 在 蛋白 质 的 多 种 
性 质 中 ， 最 重要 者 应 数 蛋 白质 分 子 上 氨基 酸 的 排列 顺序 。 尽 管 有 
许多 种 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 已 经 识 定 ， 但 是 关于 毛 基 酸 顺 序 怎 样 
转变 为 功能 上 的 特异 性 问题 目前 还 是 不 得 而 知 。 

至 于 遗传 信息 流 在 蛋白 质 一 级 结构 水 平 以 上 如 何 传递 表 达 ， 
我 们 几乎 一 无 所 知 ， 这 一 知识 上 的 空白 并 不 妨碍 我 们 说 明和 蛋白 质 
的 自然 性 质 。 但 是 ,就 蛋白 质 的 自然 性 质 和 功能 之 间 的 关系 来 说 ， 
由 于 人 们 对 这 一 自然 规律 的 认识 尚 属 浅 莫 无知， 结果 往 往 会 使 分 
子 遗 传 学 的 初学 者 们 对 于 许多 可 能 与 遗传 信息 流 的 一 般 理论 不 尽 
符合 的 事实 和 材料 感到 困惑 不 解 。 


Ею 


整个 自然 界 有 数 百 万 种 蛋白 质 ， 但 是 作为 基本 结构 单元 的 氨 
基 酸 一 共 只 有 20 种 , 因此 , 它们 之 间 在 一 级 结构 上 的 差异 仅仅 在 
于 这 共同 的 20 种 氨基 酸 在 排列 长 度 和 排列 顺序 上 互 不 相同 而 已 。 
并 非 所 有 蛋白 质 都 包揽 无 遗 地 含有 这 全 部 的 20 种 氨基 酸 , 甚至 在 
某 些 罕见 的 蛋白 质 中 还 发 现 有 一 种 或 几 种 例外 的 稀有 氨基酸 ， 但 
是 从 蛋白质 一 级 结构 的 一 般 组 成 来 看 ， 作 为 蛋白 质 结构 单元 的 所 
基 酸 就 不 过 这 20 种 ,图 139 所 列 即 为 这 20 种 氨基 酸 的 粗略 分 类 。 
每 一 种 氨基 酸 的 及 基 团 , 即 侧 链 都 各 不 相同 ,其 共同 特点 是 均 有 一 
个 a 碳 原子 (图 мо, —Ћа 羧基， 一 个 a 氨基 和 一 个 连接 在 a 碳 
原子 上 的 侧 链 。 各 个 氨基 酸 分 子 彼此 以 羧基 和 和 氨基 首尾 相连 缩合 
而 成 肽 键 。 因 此 , 在 多 肽 链 的 氨基 酸 残 基 之 间 肽 键 起 有 契合 作用 。 
侧 链 的 差异 一 方面 说 明了 氨基 酸 残 基 之 间 在 化 学 性 质 上 的 区别， 
另 一 方面 ， 在 某 种 程度 上 也 能 够 解释 蛋白 质 之 间 理 化 性 质 上 的 特 
点 。 

根据 氨基 酸 侧 链 的 结构 特点 和 化 学 性 质 ， 可 将 氨基 酸 分 成 如 
下 8 类:， 1) 酸性 氨基 酸 ( 带 有 着 基 的 酸性 侧 链 ); 2) 碱 性 氨基 酸 
《〈 带 有 氨基 的 碱 性 侧 链 ); 3) 脂肪 族 氨 基 酸 ( 带 有 直 链 的 侧 链 ); 4) 
羟基 氢 基 酸 (含有 羟基 的 侧 链 ); D 芳香 族 氨 基 酸 ( 带 有 芳香 环 的 
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139 氨基酸 


二 十 种 最 常见 的 氨基 酸化 学 结构 ,分 别 按 其 侧 链 的 化 学 性 质 和 结构 进行 归 类 。 
( 引 自 АНгеа А. light, Proteins Structure and Function,Prentice- 
Hall, 1976,) 
侧 链 ); 6) 含 硫 氨基 酸 ( 带 有 硫 氢 基 侧 链 ); D 酰胺 类 ; 8) VAE 
酸 类 ， 这 种 氨基 酸 的 特点 是 ac- 碳 原子 上 的 侧 链 又 和 a- 氨 基 相 连 
(图 139)。 有 时间 一 个 氨基 酸 可 以 适合 上 述 分 类 标准 的 儿 个 门 
ж, 例如 , 酷 氮 酸 的 侧 链 就 同时 含有 芳香 环 和 一 个 羟基 。 
除 甘 氮 酸 外 ,所 有 和 氨基酸 都 具有 不 对 称 性 a 碳 原子 (图 140 # 
Ra 位 碳 原 子 与 4 个 不 同 的 基 团 连接 )。 这 意味 着 对 于 每 个 不 对 
称 碳 原子 都 可 能 存在 有 二 种 结构 构 型 ， 通 过 分 子 旋光 度 分 析 法 可 
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图 140 氨基酸 的 不 对 称 性 和 分 子 构 型 

所 有 和 撮 基 酸 ( 除 甘氨酸 外 ) 的 a 碳 原子 都 具 不 对 称 性 , 即 与 其 连接 的 四 个 基 
团 在 化 学 性 质 和 结构 上 都 不 相同 。 一 个 为 氧 原子， 一 个 为 氨基 ， 一 个 为 次 基 ， 
第 四 个 是 及 基 团 ( 及 代表 侧 链 , 这 个 基 团 对 各 种 氨基 酸 都 是 不 同 的 )。 

不 对 称 性 氨基 酸 存在 二 种 构 型 ， 均 可 通过 氨基 酸 偏转 偏振 光 的 方向 来 确 
定 。 通 常 D 型 表示 氢 原 子 在 左 , 工 型 表示 氢 原 子 在 右 。 图 中 间 所 示 为 了 型 丙 氨 
酸 和 工 型 丙 氮 酸 ,下行 所 列 为 另外 二 种 重要 的 分 子 : D- 甘 油 醛 和 D- 蔷 果 酸 , 以 

资 比较 。 


以 检测 出 两 种 构 型 的 差别 。 由 于 甘氨酸 侧 链 是 一 个 氧 原子 ， 因 此 
甘氨酸 的 а 碳 原子 连接 的 就 是 二 个 氢 原 子 。 它 的 构 型 比较 特殊 ， 


ENKE, 也 就 是 不 具 旋 光 性 。 除 甘氨酸 外 , 其 余 各 种 氨基 酸 均 属 
于 工 型 和 D 型 这 二 种 旋光 异 构 体 中 之 一 种 。 如 上 所 说 ， 这 可 通过 


测量 每 种 氨基 酸 旋转 偏振 光 的 方向 ， 再 以 已 知 构 型 的 甘油 醋 作 为 


对 照 , 就 可 以 确定 。 

在 天 然 蛋 白质 中 迄今 所 发 现 的 氨基 酸 大 多 数 都 为 工 型 。 了 型 
氨基 酸 则 属 凤 毛 鳞 角 ， 一 般 只 存在 于 某 些 细菌 的 细胞 壁 和 低 肽 抗 
离 素 中 ， 如 短 杆菌 肽 和 放 线 菌 素 等 等 〈 图 141)。 关 于 工 型 氨基 酸 
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图 141 天然 蛋白 质 中 极为 罕见 的 D 型 氨基 酸 
жежок 了 为 二 种 含有 卫 型 氨基酸 的 小 肽 抗菌 素 。 自 然 办 中 大 
多 数 的 氨基 酸 均 为 工 型 旋光 异 构 体 。 


的 生物 学 意义 是 否 一 定 就 比 卫 型 氨基 酸 更 为 重要 ， 长 期 以 来 一 直 
争论 不 决 。 事 实 上 现在 仍然 说 不 清楚 在 大 多 数 天 然 蛋白 质 中 肯定 
能 够 排除 D 型 氨基 酸 的 存在 。 

在 PH 值 为 4~9 的 溶液 中 , 氨基 酸 以 两 性 离子 存在 。 这 是 因 
为 每 个 氨基 酸 至 少 含有 一 个 酸性 基 团 (CO0-) 和 一 个 碱 性 基 团 
CNHi)， 亦 即 它们 既 具 有 羧基 又 具有 和 氨基。 羧基 和 氨基 的 电离 反 
应 表示 为 : 


| | 
R—C —ОН—Н+*+в—С—0- a) 
в МН: —>Н*+в_ МН, (2) 


在 任 一 时 刻 离 子 态 和 非 离子 态 氨基 酸 的 相对 数量 由 溶液 的 pH 值 
决定 。 电 离 常数 到 按 下 式 计算 : 
к_ НН х [ЕСОО-] 


O [H+] x [RNE] 
TRCOOHT 和 К=- МИ ^ 
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当 氢 离子 浓度 等 于 玉 值 时 , RCOO- 与 RCOOH 之 比 为 1, 此 刻 的 
РН 值 称 为 PK, 或 者 叫做 电离 基 团 处 于 一 半 电 离 一 半 不 电离 时 的 
PH 值 。 因 此 РК 即 为 氨基 酸 处 于 一 半 电 高 时 的 所 离子 浓度 。 这 
个 数值 常 被 用 来 作为 某 个 酸 或 某 个 碱 的 强度 指标 ， 并 能 行 之 有 效 
地 据 以 估算 某 一 电离 反应 进行 的 程度 。 表 18 列 出 了 几 种 氨基 酸 
的 РК 值 , 这 些 数 值 常 用 于 鉴定 蛋白 质 中 某 些 特定 位 置 上 的 氨基 
酸 。 


大 多 数 氨基 酸 在 РН 值 低 时 带 正 电 ,在 PH 值 高 时 带 负电 : 


H—C—C—O0OH _ н—с–с—0- 
NH? NH, 
低 pH 高 pH 
由 此 可 见 ， 在 某 些 处 于 中 值 рН 的 溶液 中 将 会 出 现 有 数量 相等 的 


ж 18 儿 种 氨基 酸 的 PK 售 


Е 基 в РА! рЁ2 РАЗ 
нае 1.914 9.718 12.48 
RIRI 2.1 10.6 3.9 
Баия 1.7 10.8 8.3 
谷 氨 酸 2.186 9.4 4.3 
甘 氨 酸 2.35 9.8 一 
组 = Е 2.4 10.8 6.0 
ж = 2.18 8.95 10.7 
жж 2.011 11.296 一 
丝氨酸 | 2.296 9.880 一 
еже 2.46 9.41 一 
й Ж 2.2 10.05 9.1 


РЕ! =; pe PKs= 侧 链 。 
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带 负 电荷 的 送 基 和 带 正 电荷 的 氨基 。 一 般 把 这 种 状态 下 的 PH 值 
叫做 等 电 点 P1， 它 依 每 种 氨基 酸 分 子 的 特性 而 异 。 等 电 点 时 ， 分 
子 上 无 桨 电荷 ， 分 子 在 电场 中 也 不 移 位 。 因 为 某 些 氨基 酸 具有 一 
个 以 上 的 羧基 (酸性 氨基 酸 ), 而 另 一 些 具 有 一 个 以 上 的 氨基 ( 碱 性 
氨基 酸 ), 因此 蛋白 质 的 等 电 点 很 大 程度 上 取决 于 其 一 级 结构 中 酸 
性 氨基 酸 同 碱 性 氨基 酸 的 比例 ; 比例 高 者 , 等 电 点 便 低 。 

图 142 例 举 的 儿 个 例子 是 描述 有 关 氨 基 酸 侧 链 的 化 学 性 质 ， 


当 景 浓度 递 地 
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(b) 
图 142 ПЕН ИАЕА ЕРИЋ 

(а) 一 氨基 一 羧基 氨基 酸 的 滴定 曲线 。 ИРЕНЕ ЕР РА Жи, 
离 时 的 pHH 值 ) 约 为 9.6， 着 基 约 为 2.3。 这 些 数值 采用 滴定 曲线 ( 滴 加 酸 
或 碱 计 算 其 克 当 量 并 记录 产生 的 ?再 值 变 化 ) 的 方法 获得 。 等 电 点 PE 为 氨 
基 酸 分 子 处 于 电 中 性 时 的 p 吾 值 。 

фу 二 硫 键 。 胱 氨 酸 是 一 个 二 聚 体 分 子 , 由 二 个 以 二 硫 键 相互 连接 在 一 起 的 半 
ИН, РЖ РИ Гуси аля 
白质 的 折 迭 结构 提供 了 基础 。 二 硫 键 虽 是 共 价 键 ,但 其 易 被 诱导 剂 切断 。 
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(с) АЖ. ЕЕ. ПОЗНЕ РЈ ИВО ВЈ КОННЫЕ PH8 的 
溶液 中 波长 范围 从 240nm 到 300nm。 蛋白 质 的 紫外 光 吸 收 光谱 主要 是 
依 色 氨 酸 和 了 酷 秘 酸 的 光谱 吸收 性 质 而 变化 。 

(а) 亚 氨 基 酸 。 膊 所 酸 的 磊 性 基 团 是 亚 氮 基 ， 而 不 象 其 他 氨基 酸 那样 一 律 为 
氨基 。 且 氨 酸 的 氨基 参与 了 一 个 五 员 环 结构 (吡咯 及 基 困 ),. 使 其 成 为 一 个 
TRE. ЦИФРЕ, ЕАН, 而 游 
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以 及 如 何 从 这 些 侧 链 的 化 学 性 质 来 鉴别 蛋白 质 并 说 明 它 们 与 蛋白 
质 化 学 性 质 之 间 内 在 的 关系 。 下 面 可 以 看 到 ， 蛋 白质 最 重要 的 理 
化 性 质 之 一 是 : 作为 一 个 有 功能 的 蛋白 质 分 子 , 它 必 须 具 有 某 种 近 
似 球状 的 由 多 肽 链 前 后 反复 折 迭 而 形成 的 特定 构 型 (对 大 多 数 蛋 
白质 而 言 ), 我 们 一 般 将 这 种 构 型 称 为 蛋白 质 的 三 级 结构 ， 即 三 维 
结构 。 

功能 蛋白 质 所 具有 的 固定 形状 ， 部 分 是 通过 高 活性 的 硫 氨基 
氧化 而 使 半 胱 氨 酸 侧 链 相 互 连 接 形 成 的 二 硫 键 来 维持 的 (图 142); 
二 个 半 腾 氨 酸 分 子 侧 链 上 的 硫 气 基 ， 和 氧化 成 为 二 硫 键 之 后 便 形 成 
一 个 分 子 的 胱 氨 酸 。 因 此 , 胱 氨 酸 不 同 于 半 胱 氮 酸 , 它 在 蛋白 质 含 
成 时 并 不 组 合 进 蛋 白质 的 一 级 结构 ， 只 是 当 多 肽 链 一 级 结构 顺序 
上 位 于 不 同位 置 的 二 个 半 胱 氨 酸 残 基 由 于 肽 链 折 和 迭 而 相互 靠拢 到 
足以 形成 一 个 二 硫 键 时 ， 胱 氨 酸 才 会 脱颖而出 。 甲 硫 氨 酸 是 侧 链 
上 含有 硫 原子 的 另 一 个 无 独 有 偶 的 氨基 酸 , 但 它 从 不 形成 二 硫 键 ， 
А УРА, 

由 于 芳香 族 氨 基 酸 容易 通过 其 紫外 光 吸 收 光谱 加 以 检测 ， 因 
而 对 蛋白 质 鉴定 具有 重要 意义 (图 142)。 在 中 性 PH 条 件 下 , CA 
酸 的 吸收 峰 在 波长 279 пл, KARKR KEE 275 от, РЈ А: 
则 在 258 nm, 

在 生理 РН 范围 之 外 (pH 4 以 下 和 pH 9 以 上 )，, 酸 性 氨基 酸 
和 磊 性 氨基 酸 将 会 改变 它们 的 电离 状态 ， 但 组 氨 酸 电离 态 的 改变 
却 在 PH 4 和 pH 9 之 间 。 如 低 于 pH 4, 组 氨 酸 的 号 唑 侧 链 将 增加 
一 个 质子 ,结果 使 侧 链 带 上 一 个 正 电 荷 。 在 同 组 氨 酸 咪唑 基 DK 值 
相等 的 PH 条 件 ( 即 PH=6) 下 ,有 50 狗 的 侧 链 带 正 电 , 50 多 为 电 
中 性 。 超 过 pH 9 组 氨 酸 分 子 则 表现 为 电 中 性 。 

BARTA a- 氮 基 酸 而 为 一 个 亚 氨基 酸 。 由 于 所 有 AE 
酸 在 与 显 色 剂 水 合 节 三 酮 作用 时 都 显示 特异 性 的 蓝 色 反 应 ， 唯 独 
且 氨 酸 星 黄色 反应 ， 因 此 可 与 其 他 的 氨基 酸 相 区 别 。 脐 和 氮 酸 “ 仙 
链 ” 上 的 a 碳 原子 连 在 主 链 上 亚 氮 基 的 氮 原 子 上 ， 结 果 在 一 个 多 
КИНТЕ ЕООД ЕЮ С 
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142)。 由 及 氮 酸 残 基 本 身 造 成 的 多 肽 链 结构 上 的 这 种 扭曲 对 于 和 蛋 
白质 分 子 三 级 结构 的 形成 有 很 重要 的 意义 。 

氨基 酸 侧 链 上 一 OH 和 一 NH 基 团 的 质子 能 同 其 他 的 极 性 基 
А, 例如 多 肽 主 链 上 揪 基 氧 原子 或 组 氨 酸 侧 链 环 上 的 氮 原 子 ( 在 大 
于 pH 6 时 ) 形 成 气 键 。 丝 氨 酸 、 苏 氨 酸 、 酷 气 酸 、 色 氮 酸 和 组 氨 酸 
侧 链 也 常常 参与 其 事 。 另 外 , 在 多 肽 主 链 上 的 酰胺 (一 NIHD 质子 和 
主 链 上 的 痰 基 氧 原子 之 间 也 会 形成 氢 键 。 有 关 氧 键 在 蛋白 质 二 级 
和 三 级 结构 中 的 作用 我 们 将 在 后 面 讨论 。 

现今 ， 氨 基 酸 的 鉴别 和 定量 工作 大 部 分 已 实现 自动 化 。 分 析 
蛋白 质 化 学 特性 的 重要 设备 之 一 是 已 研制 成 功 的 称 为 氨基 酸 自 动 
分 析 仪 的 装置 (图 143)。 将 单一 的 或 混合 的 氨基 酸 样品 放 入 分 术 
仪 ,使 之 通过 一 种 特殊 的 树脂 进行 洗 脱 , 这 种 树脂 能 根据 氨基 酸 携 
带电 荷 的 多 少 而 将 它们 各 自 析 离 。 经 树脂 洗 脱 析 离 后 的 氨基 酸 又 
ЕТК НЕ МИ БУ, КНЕУ ЖИТ -AER Ш 
为 蓝 色 而 使 肛 氮 酸 显 为 黄色 。 和 氨基 酸 在 显 色 之 后 再 流 经 一 个 比 色 
计 ， 这 时 已 经 显 色 的 氨基 酸 邵 被 自动 记录 成 一 种 洗 脱 册 线 (图 
143)。 在 洗 脱 曲线 中 ， 峰 值 出 现 的 顺序 系 取决 于 不 同 种 类 和 氨基酸 
各 自流 经 树脂 的 洗 脱 速度 。 曲 线 峰 内 的 面积 则 相应 于 氨基 酸 的 数 
量 。 只 要 将 已 知 种 类 和 数量 的 氨基 酸 作 好 标准 曲线 ， 用 来 同 未 知 
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| 图 143 мати 

(а) МАМАЦ АЕ о ИНОЕ СӨ). РАВНУ 
件 都 是 设计 用 了 于 自动 地 和 反复 好 进行 氮 基 酸 的 洗 脱 与 计量 。 磺 酸 聚 茶 乙 
烯 交换 柱 (3) 需 保持 恒温 重 压 。 氮 基 酸 样品 (2) 团 于 离子 柱 ， 由 于 每 种 所 
基 酸 同 树 脂 各 有 其 特殊 的 亲和力 ， 因 而 每 种 氨基 琶 就 会 以 不 同 的 速率 从 
树脂 柱 底部 被 洗 脱出 来 。 不 同 的 缓冲 滚 ( 了 D 只 能 洗 脱 与 之 相应 的 氨基 酸 。 
PH3.25 的 缓冲 液 可 用 来 许 脱 大 多 数 的 氨基 酸 ， 天 冬 复 酸 , У, R 
BRAR ПЕСО СТАЕ ДВ); РН 4.25 的 缓冲 液 洗 脱 
В, RAR ЛЕЗДЕ, ВЕ, FER С ВЕБ пој КА, 6 
А; MPH 5.28 KREN АЕ НЕ. MET ЗА ЊЕ 
和 精 氮 酸 ( 见 b 下 )。 和 氨基 酸 从 离子 柱 上 沈 脱 后 , ХАКЕР, 
Т КЭНЕ СВ) PETEERE. BERCAK RERAN RE 
酸 通过 光度 计 (6), WER RER BOLE Е Сора а iik СЪ), 

Фу 图 中 和 揽 基 酸 韦 谱 称 洗 脱 曲线 模型 。 当 PH EJA Е, ЈЕ ЈЕ 
明显 的 。 峰 内 面积 相应 于 置 入 交换 柱 的 质 基 酸 分 子 数 自 〈 重 释 峰 代表 三 
次 实验 , АЕ). ИНОЕ 
质 的 过 程 中 已 部 分 降解 , 色 氨 酸 也 完全 受到 破坏 , 故 在 洗 脱 峰 谱 中 着 不 到 
这 三 种 氨基 酸 。 
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的 混合 氨基 酸 比较 ， 即 可 对 后 者 进行 检测 。 其 他 方面 的 测试 装置 
也 己 相 当 完 善 。 例 如 有 一 种 称 为 氨基 酸 顺 序 分 析 仪 的 装置 ， 这 一 
装置 每 次 可 处 理 一 种 完整 的 蛋白 质 或 者 多 肽 片段 ， 它 能 够 自动 地 
从 一 段 多 肽 中 每 次 切 下 一 个 氨基 酸 ， 从 而 可 以 清楚 地 揭示 出 一 个 


Еа ЕЯ. 
蛋白质 结构 
一 级 结构 


具有 催化 功能 的 蛋白 质 分 子 存在 着 多 种 外 部 形态 (或 者 说 是 


144 ка 


肽 键 在 氨基 酸 的 氨基 和 羧基 之 间 形 成 。 脱 水 后 产生 肽 ( 酰 胶 ) 键 。( 引 有 自 Dic- 
.Кегѕоп5 Geis, 1969, ) 
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状态 )。 在 完全 伸展 的 状态 ， 即 常常 称 为 变性 状态 中 , 蛋白质 显 示 
为 由 氨基 酸 残 基 通 过 肽 键 相互 连接 而 成 的 长 链 〈 图 144)。 和 蛋白 质 
合成 时 ， 肽 链 的 生长 同一 个 氨基 酸 的 氨基 与 另 一 个 氨基 酸 的 羧基 
之 间 形 成 共 价 键 有 关 。 在 这 一 反应 中 ， 一 般 是 借助 于 产生 水 的 过 
程 使 从 羧基 上 脱 去 一 个 羟基 ， 从 氨基 上 脱出 一 个 气 原 子 (图 144), 

多 肽 链 的 主 链 比较 牢固 。 这 种 刚性 产生 于 肽 键 是 由 部 分 双 键 
组 成 的 缘故 (图 145)， 使 得 肽 刍 不 能 绕 链 轴 旋转 。 大 多 数 和 氨基酸 
的 侧 链 基 本 上 都 可 月 由 旋转 , 结果 虽然 主 链 比较 牢固 , 但 未 经 折 选 
的 多 肽 链 仍然 是 不 稳定 的 分 子 。 但 无 论 如 何 ， 人 们 对 未 折 礁 多 肽 
链 最 感 兴趣 的 特性 还 是 氮 基 酸 单 元 的 排列 顺序 。 

实际 上 ， 有 蛋白 质 的 性 质 取 决 于 和 氨基酸 的 组 成 和 氨基 酸 的 顺序 
两 大 因素 。 对 某 一 个 多 肽 链 来 说 ， 即 使 各 个 氨基 酸 残 基 的 数目 能 
精确 地 测定 ， 但 是 搞 清楚 氨基 酸 的 组 成 并 不 等 于 已 经 阐明 了 和 蛋白 
质 的 特性 差异 。 这 一 指标 只 不 过 是 对 蛋白 质 之 间 差 异 的 一 个 粗略 
的 估计 尺度 ， 这 是 因为 二 种 不 同 的 蛋白 质 完全 有 可 能 具有 相同 的 
或 颇 相 一 致 的 氨基 酸 组 成 ， 但 表现 为 不 同 的 氨基 酸 排 列 顺序 和 不 
同 的 生理 功能 。 反 之 ， 具 有 同一 功能 的 蛋白 质 其 氨基 酸 组 成 和 排 
列 顺序 也 可 以 相差 悬殊 。 (在 进化 一 章 中 我 们 将 详细 讨论 有 关 细 
胞 色素 < 蛋白 的 问题 ， 细 胞 色素 с 蛋白 可 以 从 为 数 甚 多 的 生物 体 
中 分 离 获 得 ， 它 们 都 有 着 同样 的 功能 ， 但 却 具 有 不 同 的 氨基 酸 组 
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图 145 肽 链 中 酰胺 键 上 部 份 双 键 的 特征 
多 肤 主 链 上 存在 三 种 键 ( 左 )。 每 种 键 都 有 各 自 特 定 的 键 长 和 键 角 。 由 于 部 分 
双 键 ( 即 双 键 在 C-O 与 C-N 二 个 位 置 间 共 振 ， 右 ) 的 形成 ， 酰 胺 键 不 能 自由 旋 
转 , 使 酰胺 ( 肽 ) 键 的 平面 得 以 维持 稳定 牢固。 其 他 二 个 键 则 可 自由 旋转 。( 引 
É Dickerson 与 Geis，1969。) 
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IRo) 由 此 可 见 ,蛋白 质 的 一 级 结构 并 不 能 作为 阐明 蛋白质 功 能 的 
唯一 可 靠 的 依据 。 

最 初 被 确定 氨基 酸 排列 顺序 的 一 些 多 肽 链 , 例如 催产 素 、 抗 利 
尿素 胰岛素 等 等 ,同一 般 酶 分 子 的 肽 链 相 比 都 比较 小 。 当时 Fre- 
derick Sanger 为 确定 这 些 蛋 白质 顺序 所 采用 的 方法 (图 146)， 
以 今天 自动 化 分 析 程 序 来 衡量 亦 未 兔 过 于 烦琐 和 笨拙 。 但 是 ， 作 
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决定 每 个 肽 段 的 氨基 酸 组 成 推导 原始 肽 的 泗 序 


146 ”确定 一 个 四 肘 顺 序 的 Sanger 法 


2,4- 二 硝 基 握 茶 (FDNB) 与 多 肽 反应 时 ， 能 结合 到 多 肘 氨 基 端 的 游离 气 基 上 
生成 一 个 二 克基 荣 (DNP) 肽 。 将 DNP 肽 (本 例 为 一 个 肽 ?用 盐酸 温和 处 理 使 
之 不 完全 水 解 ,就 可 能 产生 有 四 种 不 同 的 DNP 肽 ， 即 相当 于 原来 的 DNP 肽 再 
- 加 上 三 种 各 在 不 同 肽 键 上 断裂 生成 的 DNP 肽 片段 。 现 在 只 要 测 出 这 种 DNP 
肤 片 段 的 氨基 和 酸 组 成 ,那么 原先 四 杖 的 顺序 就 可 据 此 推演 出 来 。 这 一 方法 的 远 
辑 推 理 并 不 复杂 。 如 附 表 所 示 : 带 有 一 个 氨基 酸 的 DNP ЕЕ ЖК, 
带 有 二 个 氨基 酸 的 DNP ЕЕ РИ, ХЗ, 在 四 及 顺序 
ЕЕ ЕЕ, 依 此 类 推 便 可 勾 划 出 整个 肽 链 的 顺序 图 。 肘 链 
较 小 时 ,分 析 比 较 简 单 ,如 图 中 所 示 。 肤 链 过 大 , 程序 也 相对 繁复 得 多 ( 见 下 表 》。 
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分 离 的 ОХР КИР кива ж 确认 的 片段 顺序 


片段 1 DNP-Ala DNP-Ala 
片段 2 DNP-Ala DNP-Ala-Val 
Val 
片段 3 DNP-Ala DNP Аја- Ма -Ѕег 
| | Val 
Ser 
片段 4 DNP--Ala | DNP-Ala-Val- 
Ser-Phe 
Val 
Ser 
Phe 


者 仰 位 于 逐个 鉴别 多 肽 链 肽 段 上 NN- 端的 氨基 酸 残 基 ( 使 其 同 二 硝 
基 荣 结合 ), 艰 昔 卓绝 ,持之以恒 ,终于 取得 成 功 。 

如 前 所 述 ，Ingram 是 第 一 个 阐明 遗传 突变 与 蛋白 质 中 氨基 
酸 变换 之 间 存 在 对 应 关系 的 学 者 。 当 时 ,为 了 研究 这 一 命题 , Ing- 
тат 必须 选择 一 种 便于 研究 又 具有 多 种 突变 形态 的 蛋白 质 作 为 
研究 材料 。 所 以 他 不 可 能 象 Sanger 那样 ， 对 于 所 分 析 的 蛋白 质 
大 小 有 较 充 分 的 选择 余地 。Ingram 选用 的 蛋白 质 材料 是 血红 蛋 
白 ， 突 变型 血红 蛋白 则 取 自 贫血 症 患者 的 镰 形 红细胞 。 血 红 和 蛋白 
是 一 类 较为 大 型 的 蛋白 质 , 这 样 Ingram 就 面临 着 一 个 难题 ， 这 
就 是 首先 必须 要 改进 Sanger 分 析 蛋 白质 中 氨基 酸 顺 序 所 使 用 的 
方法 。 

后 者 为 确定 血红 蛋白 氨基 酸 顺 序 所 制定 的 策略 是 ， 第 一 步 先 
把 血红 蛋白 分 解 为 a 链 和 忆 链 (功能 血红 蛋白 分 子 由 二 条 a 链 和 
二 条 BB 链 组 配 而 成 ), 然 后 将 多 肽 链 切 成 片段 。 这 里 涉及 到 使 用 许 
多 种 能 成 功 地 降解 多 肽 的 蛋白 酶 ,其 中 有 少数 为 限制 酶 ,能 够 专 一 
性 地 在 特殊 位 置 上 切断 多 胀 链 。 例 如 ， 胰 蛋白 酶 内 在 赖 氮 酸 商 基 
И ИЕ: МЫСЕ (图 147)， 因 此 使 用 胰 和 蛋白酶 
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就 有 可 能 控制 蛋白 质 的 降解 过 程 ， 由 之 获得 的 肽 链 片 段 数目 大 体 
上 同 整个 多 肽 链 中 所 包含 的 束 氨 酸 和 精 氨 酸 二 者 的 总 数 不 相 上 
下 。 假 如 一 个 多 肽 链 含 有 7 个 精 氨 酸 残 基 和 3 个 赖 氮 酸 残 基 并 且 
无 一 位 于 端 部 ， 那 么 用 胰 蛋 白 酶 消化 时 就 可 期 望 产 生 11 个 片段 。 
一 当 这 些 肽 段 到 手 , 即 可 分 别 确定 每 一 个 肽 段 的 氨基 酸 排列 顺序 。 

确定 了 各 个 肽 段 的 顺序 ， 接 下 来 就 得 决定 肽 段 本 身 的 排列 位 
置 , 只 要 解决 这 两 个 问题 , 整个 多 肽 链 本 来 的 氨基 酸 顺序 便 可 加 以 
确认 。 为 了 稳 爱 可靠 地 确定 各 个 肽 段 之 闻 的 前 后 顺序 ， 曾 设计 了 
多 种 多 样 的 切断 多 肽 链 的 方法 。 每 一 种 方法 各 有 其 特定 的 切口 ， 
因 之 当 采 用 不 同方 法 作用 于 同一 条 多 肽 链 时 ， 便 会 各 自 获 得 切 点 
互 不 相同 的 一 整套 肽 和 假 。 换 名 话说 , 就 是 一 种 方法 产生 一 套 肽 段 。 
同一 套 隐 段 的 先后 位 置 一 般 可 从 不 同 套 的 肽 段 之 间 和 氨基酸 的 重 又 
关系 上 反映 出 来 (图 148)。 通 常 使 用 的 肽 断裂 方法 还 有 其 他 一 些 
特异 性 的 蛋白 水 解 酶 类 和 非 酶 的 化 学 断裂 法 两 大 类 。 麻 蛋白 酶 是 
其 中 一 种 ,但 它 往 往 不 如 胰 蛋 白 酶 那样 稳定 可 靠 ,因为 糜 蛋 白 酶 通 
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147 ”从 蛋白 质 降解 混 台 物 中 将 彼此 均匀 混合 在 一 起 的 
不 同 肽 段 进 行 分 离 鉴 定 的 方法 


(а) Ingram 改进 了 Sanger 的 方法 。 使 用 专 一 性 限制 梅 在 特定 的 位 点 切割 
肽 链 。 例 如 , 胰 蛋 白 酶 只 切断 精 氨 次 或 赖 氨 酸 后 面 的 酰胺 键 , 这 样 ， 同 一 
类 和 蛋白质 用 同一 类 限制 酶 切割 必定 会 产生 同一 类 群 的 肽 段 。 

СЪ) 将 联 蛋 白 酶 消化 产生 的 肽 段 用 纸 层 析 和 电泳 法 分 离 获 得 肽 谱 。 做 法 是 在 


没 着 层 析 纸 的 一 边 渗透 移动 。 由 于 每 一 种 肽 在 溶剂 中 溶解 度 不 同 , 因此 不 
同 的 肽 段 移动 距离 (从 起 滴 点 计算 ) 也 不 相同 。 
© 层 析 纸 再 置 于 电场 中 电泳 ,该 电场 以 与 层 析 方向 成 直角 方向 移动 肽 段 。 在 
电泳 中 ,时 有 段 移动 的 距离 与 其 所 携带 的 电荷 成 正比 。 
(4) 血红 蛋白 A 和 血红 蛋白 S 的 实验 肽 谱 。 将 二 者 比较 后 发 现 其 中 只 有 一 种 
肽 段 展现 出 位 置 差异 (箭头 所 指 处 )。 
常 切断 的 部 位 是 同 芳香 族人 氨基 酸 邻 近 的 肽 键 ， 但 有 时 也 会 切断 亮 
氮 酸 和 甲 硫 氮 酸 后 面 的 肽 键 ， 这 要 看 与 后 二 者 相 邻 的 氨基 酸 残 基 
而 定 。 
RALA (CNBr) 在 甲 硫 毛 酸 残 基 的 着 基 侧 以 非 酶 方式 断裂 肽 
键 。 由 于 大 多 数 蛋白 质 含 有 比较 少量 的 甲 硫 氨 酸 残 基 ， 所 以 用 省 
化 氰 产生 的 肽 段 一 般 较 大 。 我 们 的 目标 是 发 展 多 种 具有 特异 切割 
点 的 裂 肽 方法 以 便 获得 二 套 或 多 套 肽 段 组 ( 即 获得 儿 个 肽 组 )。 在 
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CNBr 片段 1 CNBr 片段 2 CNBr 片段 3 

|| [| | 
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REAME I 腊 蛋 白 酶 片段 2 REBAR S 


图 148 KARRE ARER ARIF 

假若 采用 不 同 的 眼 制 酶 或 具 不 同 专 一 性 的 化 学 方法 消化 一 个 提纯 了 的 多 
肽 ,将 产生 不 同 的 肽 组 。 若 在 二 套 这 样 的 肽 组 中 每 个 肽 段 均 被 确定 闫 序 , 那么 
原来 的 多 肽 顺序 通过 比较 肘 组 之 间 的 重 至 顺序 便 可 了 以 确认 。 

图 中 一 套 肽 组 由 了 胰 和 蛋白酶 消化 获得 , 另 一 套 状 组 由 省 化 氰 裂解 产生 , 后 者 
切断 点 是 连 在 甲 硫 氨 酸 后 面 的 肘 键 .如 这 二 套 肽 组 分 别提 纯 并 确定 其 顺序 ,于 
是 天 然 蛋 白质 中 肽 段 的 先后 次 序 使 可 由 重 释 肽 段 的 关系 推导 出 来 。 例 如 ， 图 
中 CNBr 片段 3 中 前 面 三 个 氨基 酸 残 基 同 胰 蛋 白梅 片段 1 的 最 后 三 个 残 基 重 
释 。CNBr 片 段 2 后面 的 四 个 残 基 同 庚 蛋 白 酶 片段 2 的 前 面 四 个 氨基 酸 重 番 。 
从 这 种 重 秋 现象 可 以 证 明 ， 胰 蛋白 酶 片段 1 和 2 在 天 然 蛋 白质 中 是 先后 紧密 

连接 在 一 起 的 。 


不 同 的 肽 组 之 间 必定 会 找到 某 些 氨基 酸 的 顺序 相互 重 倒 , 因此 , 根 
据 这 些 重 释 的 氨基 酸 顺 序 ， 即 可 进而 确定 整个 多 肽 的 复 基 酸 顺 序 
(图 148)。 | 

不 同 的 肽 组 还 可 用 另 一 种 方式 产生 : 在 一 -种 场合 下 , 使 多 肽 链 
Са ВЯ Е ЕН, ДЕЯ ИННА 
EAN ЕЖА МНЕ -F ВЕ, 
这 是 因为 通过 特异 的 化 学 修饰 可 分 别 使 赖 氨 酸 残 基 和 精 氮 酸 残 基 
得 到 对 胰 蛋 白 酶 的 抗 性 ， 而 带 有 抗 人 幅 蛋白酶 赖 氨 酸 残 基 的 肽 链 只 
能 在 精 氨 酸 残 基 处 切断 , 同样 , 具有 抗 胰 和 蛋白酶 精 氨 酸 残 基 的 肽 链 
只 能 在 吏 氮 酸 残 基 处 切断 。 未 经 化 学 修饰 处 理 的 肽 链 则 是 在 赖 氮 
酸 残 基 和 精 氨 酸 残 基 二 个 位 置 上 同时 被 切断 。 一 般 说 来 ， 选 用 什 
么 方法 来 获得 肽 组 ， 在 某 种 程度 上 往往 都 是 根据 蛋白 质 的 性 质 与 
氨基 酸 的 组 成 来 确定 的 。 

肽 段 产 生 之 后 ， 普 通 有 二 种 方法 可 供 确定 其 排列 顺序 。 一 是 
由 Sanger 设计 的 用 于 决定 胰岛 素 顺序 的 方法 。 在 一 定 条 件 下 ， 
2,4- 二 硝 基 氟 茶 CEDNB) 会 同 氨基 酸 的 游离 氨基 起 反应 。 在 蛋白 
质 中 ， 较 易 受 影响 的 游离 氨基 系 位 于 氨基 端的 气 基 酸 残 基 上 。 然 
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后 ,将 用 FDNB 处 理 过 的 蛋白 质 水 解 , 通过 层 析 法 分 离 去 除 由 水 
解 而 产生 的 多 种 氨基 酸 。 将 水 解 产物 中 的 二 克基 茶 (DNP) 的 衍生 
物 取出 之 后 ， 即 可 鉴定 与 之 相连 的 那个 氨基酸 。 最 早 成 功 分 析 胰 
岛 素 组 成 的 是 Sanger, 作者 将 胰岛 素 用 FDNB 处 理 后 分 析 结 果 
时 发 现 ,获得 的 竞 是 等 克 分 子 量 的 DNE- 甘 氨 酸 和 DNP- 茶 丙 氨 
酸 。 这 就 说 明了 胰岛 素 万 是 由 二 类 多 肽 链 组 成 的 蛋白 质 , 一 类 多 上 肽 
链 的 N- 端 残 基 是 甘氨酸 ; 另 一 类 多 肽 链 的 N- 端 残 基 是 葵 丙 氨 酸 。 
第 二 种 行 之 有 效 的 方法 是 由 Р. Edman 研究 提出 的 。 АЕ 
异 硫 氰 酸 同 肽 链 的 氨基 端 残 基 能 起 反应 这 一 事实 (图 149)，Ed- 
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图 149 决定 多 肽 链 顺 序 的 Edman 法 
此 法 是 在 其 他 方法 基础 上 的 一 个 改进 ， 因 为 葵 异 硫 氰 酸 连接 在 氨基 端 氨 基 酸 
RÆ Е, 从 而 使 得 N- 端 芍 键 更 易 酸 解 。 当 N- 端 气 基 酸 的 衍生 物 解 离 出 来 ， 随 
即 可 对 该 氨基 酸 进 行 上 鉴别。 剩余 的 脉 段 亦 照 此 办 理 ， 这 样 可 使 多 肽 每 经 一 次 
处 理 便 脱 去 一 个 氨基 酸 ， 直 至 全 部 氨基 酸 的 顺序 组 成 被 鉴别 确定 为 止 。 这 一 
原理 已 由 分 析 和 氨基酸 顺序 的 机 械 化 程序 (顺序 仪 ) 成 功 采用 。 
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man 法 也 同样 能 成 功 地 顺 次 切断 N- 端 的 氨基 酸 残 基 。N- 端 氨基 
酸 残 基 与 葵 蜡 硫 氰 酸 作 用 产生 的 复合 物 通过 盐酸 水 解 可 分 离 出 一 
个 乙 内 栈 葵 硫 腺 衍生 物 ， 采 用 沉淀 法 即 可 加 以 问 收 。 第 一 个 衍生 
物 切除 之 后 , 即 裸 露出 第 二 个 氨基 酸 残 基 , 于 是 再 重复 上 述 的 切 肽 
过 程 。Edman 的 顺 次 降解 法 与 Sanger 法 有 所 不 同 , 主要 差别 在 
于 后 者 在 N- 端 氨基 酸 残 基 移 去 之 后 ,余下 的 多 肽 链 仍 然 保持 完整 
状态 。 

图 150 列 出 的 是 有 关 两 种 蛋白 质 的 一 级 结构 ， 即 氨基 酸 的 排 
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图 150 蛋白 质 的 一 级 结构 


已 确定 闫 序 的 重 白质 为 数 颇 多 。 本 图 所 列 为 腊 凝 乳 重 白 酶 原 和 胰岛 素 的 一 级 
AK ИЕН Я — НН 246 个 氮 基 酸 残 基 的 单 链 (S-S 括 未 表示 )。 
胰岛 素 则 有 二 条 短 链 其 内 部 由 二 硫 刍 相连 接 。 
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列 顺序 。 虽然 在 蛋白 质 如 何 从 一 级 结构 梅 成 二 级 结构 方面 我 们 已 
积累 了 相当 丰富 的 知识 ， 但 是 迄今 为 止 关 于 蛋白 质 一 级 结构 与 蛋 
白质 功能 之 间 的 关系 依然 鲜 为 人 知 。 因 此 着 手 考察 这 些 井 然 有 序 
的 复杂 结构 将 会 成 为 人 们 认识 蛋 岂 质 催化 功能 的 一 把 钼 三 。 
二 级 结构 

任何 长 链 的 多 集体 都 是 由 不 断 重复 的 原子 组 合 单元 〈 即 结构 
单元 ) 连 接 而 成 的 , 此 种 结构 上 的 周期 性 会 表现 出 各 种 对 称 性 模型 
(对 称 性 是 指 对 长 链 中 任何 一 点 而 言 ,其 两 边 均 表 现 为 对 称 一 一 译 
注 )。 因 而 原子 排列 上 的 对 称 性 就 规定 了 长 链 的 基本 特征 。 在 一 
ЛЕНЕ, 每 个 亚 单位 ( 指 组 成 结构 单元 的 单位 一 一 
译注 ) 都 处 于 一 定 的 位 置 。 作 为 大 分 子 整体 来 说 , 如 将 每 个 重复 原 
子 组 合 中 的 某 个 亚 单位 相互 用 线条 相连 ， 就 会 看 到 它们 围绕 一 个 
共同 的 轴 旋 转 , 所 以 , 亚 单元 的 定位 特点 在 某 种 程度 上 亦 决定 着 多 
REKA РК, 

一 个 肽 链 实际 上 包含 一 种 以 上 的 重复 出 现 的 亚 单位 ， 故 肽 链 
本 身 算 不 上 真正 的 聚合 物 。 只 有 当 组 成 多 肽 的 氨基 酸 单 元 彼此 极 
其 相似 ， 这 样 的 多 肽 (如 果 自 然 界 果真 有 此 种 多 肽 的 话 ) 才 会 具有 
象 真正 聚合 物 〈 仅 由 一 种 单 体 聚 合 而 成 一 一 译注 ) 所 固有 的 某 些 
对 称 模 型 的 特征 。 不 过 在 一 般 的 蛋白 质 多 肽 链 中 ， 也 有 某 种 重复 
的 结构 单元 出 现 ， 从 而 显示 出 某 种 程度 的 对 称 性 。 这 就 是 氨基 酸 
残 基 之 冯 借 以 相连 的 酰 胶 (或 肽 ) 键 ,以 及 如 前 所 述 ,在 酰胺 氢 原 子 
和 演 基 氧 原 子 之 间 所 常 产生 的 氨 键 (图 151), 从 参与 组 成 氢 键 的 
酰胺 位 置 来 看 , 肽 链 的 对 称 方式 又 可 采取 螺旋 型 . 折 梧 型 或 其 他 构 
象 (图 159)。 肤 链 的 对 称 性 一 般 能 为 键 的 旋转 所 左右 ， 肽 链 内 有 
三 种 键 能 够 旋转 (图 145)。 每 一 种 键 的 旋转 都 受 氨基 酸 侧 链 位 置 
及 其 特性 所 制约 ， 而 且 原 子 间 除 氢 键 以 外 的 各 种 弱 相 互 作 用 对 之 
亦 有 影响 。 所 有 这 些 力 结合 在 一 起 从 而 使 整个 多 肽 链 的 结构 和 对 
称 性 得 以 奠定 ， 由 此 而 形成 的 这 种 结构 和 对 称 性 模型 即 称 为 多 肽 
链 的 二 级 结构 。 

Pauling 和 Robert Corey 首先 提出 多 肽 链 旺 а 
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图 151 氢 键 对 二 级 结构 的 影响 
在 已 知 为 x- 螺 旋 的 多 肽 链 构象 中 ， 沿 螺旋 轴 方 向 每 隔 1.5A 就 有 一 个 氨基 座 
残 基 。 在 每 一 轮 螺旋 周期 中 平均 有 8 .6 个 氨基 酸 残 基 ， 距 离 为 5.4A。 衍 射 图 
像 指 示 出 从 一 个 酰 胶 氨 到 与 之 形成 气 键 的 效 基 氧 之 间 一 般 间 隔 3 个 残 基 。 强 
烈 的 衍射 线 亦 能 展现 出 多 肽 主 链 的 痕迹 。( 引 自 Р. Doty, 1957) 
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152 <- 螺旋 结构 和 8- 折 又 结构 
在 G- 螺 旋 区 域 里 所 有 主 链 原子 在 多 肽 链 内 均 显 示 同 一 取向 。 氢 键 首 是 沿 着 螺 
旋 轴 方向 连接 着 狂 基 和 其 后 第 四 个 氨基 酸 残 基 的 氨基 。RB- 构 象 或 折 释 结构 齐 
由 氢 键 固定 ， 但 形成 的 气 键 同 肽 的 主轴 相 垂 直 ，w- 螺 旋 的 氢 键 一 般 与 主轴 相 
平行 。( 引 自 Dickerson5Geis, 1969, ) 

理论 。 就 理论 上 来 说 , 这 一 螺旋 结构 的 对 称 性 ， 既 可 以 为 右 旋 ， 也 
可 以 为 左旋 (图 152); 但 实际 上 要 证 明 这 种 螺旋 对 称 性 殊 非 易 事 。 
曾经 获得 使 用 单一 氨基 酸 作为 重复 单位 合成 的 人 工 多 肽 〈 真 多 育 
体 ), 在 现 有 溶剂 的 条 件 下 此 种 多 素 体 分 子 的 二 级 结构 绝 大 部 分 为 
x- 螺 旋 结 构 ( 如 果 不 是 全 部 的 话 )。 将 天 然 蛋白 质 同 合成 的 多 聚 体 
肽 链 加 以 比较 , 虽然 在 前 者 的 某 些 蛋白 质 类 型 中 显示 为 部 分 a- 螺 
旋 ， 但 对 大 多 数 蛋白 质 而 言 ， 这 一 证 据 依 然 带 有 推论 性 质 。 表 19 
所 列 系 为 每 个 多 肽 链 中 存在 的 -螺旋 结构 的 估计 值 。 

在 一 个 多 肽 链 内 , 由 于 aC-N 键 和 aC-C 键 的 旋转 受到 限制 ， 
可 能 得 到 的 构象 数目 亦 极 为 有 限 。 所 以 只 要 指明 整个 肘 键 上 所 有 
的 键 角 便 有 可 能 就 多 肽 链 的 二 级 结构 图 象 作 出 比较 精细 的 描绘 。 
这 项 工作 现 已 由 Pauling 及 其 小 组 完成 , 作者 所 提出 的 关于 描绘 
a- 螺 旋 构 象 所 必需 的 条 件 如 下 : 

1. 每 一 个 痰 基 氧 原子 和 每 一 个 酰胺 氮 原 子 必 须 包 含 在 氢 键 
结构 之 中 。 

2. 肽 基 必 须 呈 一 平面 , 并 且 键 长 和 键 角 同 简单 的 酰胺 结晶 二 
级 结构 一 致 。 
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Ж 19 不 同 蛋 白质 中 a 螺旋 的 百分比 


вон 所 | ай вя их J 法 
MAE | 68 иав 
| т0~60 旋光 色散 
| o~r? X jatit 
Цео | 29 图 二 色 性 
| 30—40 旋光 色散 
28—42 X нити 
И ЋЕ | 9 я-а 
15 旋光 色散 
| 6-18 хайт 


3. 组 成 氢 键 的 氢 原 子 必须 位 于 连接 参与 形成 气 键 的 氧 原子 
和 和 氮 原 子 的 联 线 上 。 

4， 多 来 体 中 每 个 重复 单元 或 氮 基 酸 残 基 绕 中 心 轴 的 旋转 方 
式 必须 完全 相同 。 

使 氨基酸 侧 链 相互 连接 的 氢 键 ， 或 使 县 胺 氮 原 子 同 凑 基 和 氧 原 
ТРЕНИЕ, ЛЕВ: a- 螺 旋 结构 方面 起 有 重要 作用 (图 
152)。 可 以 设想 a- 螺旋 结构 犹如 一 个 圆柱 体 ， 而 肽 基 平 面 则 与 
此 圆柱 弧 面 相 切 。 在 这 样 一 种 构象 中 ， 每 个 肽 基 的 这 种 定位 方式 
可 以 使 之 在 主 链 的 上 下 二 个 方向 上 与 其 后 的 第 四 个 肽 基 形成 氢 
键 。 每 隔 三 个 氨基 酸 残 基 之 间 形 成 的 这 种 气 键 一 般 与 圆柱 体 的 中 
轴 接 近 平行 。 在 整个 螺旋 长 度 上 ， 以 这 种 方式 间隔 排列 的 氧 键 起 
着 维持 螺旋 结构 旋 向 的 作用 ， 颇 象 螺旋 形 梯子 外 侧 的 某 种 垂直 支 
特 物 。 氢 键 是 原子 间 一 种 较 弱 的 相互 作用 力 , 由 于 这 一 原因 , 要 使 
这 种 吸引 力 切 实 有 效 ， 原 子 间 的 距离 就 势必 很 得。 根据 键 长 和 键 
角 的 测量 ， 已 经 推算 出 每 一 轮 ( 图 ) 螺 旋 周 期 一 般 具 有 3.6 个 氨基 
酸 残 基 。 由 此 可 见 , 在 a- 螺 旋 构 象 中 晶 旋 是 如 此 紧密 地 雍 集 甚至 
连 水 分 子 亦 无 容 身 之 地 。 另 外 由 密度 计算 ， 亦 同样 表明 在 螺旋 轴 
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内 确实 没有 多 余 的 空间 。 

第 二 种 常见 的 二 级 结构 模型 称 为 折 又 型 , 或 构象 。 这 一 结 
构 提 供 了 另 一 类 有 关 对 称 性 构象 的 有 趣 的 对 比 ( 图 152)。 折 春 型 
与 4- 螺旋 型 结构 之 间 存 在 的 主要 差别 在 于 : -螺旋 型 中 氢 键 则 螺 
旋 的 长 轴 平 行 ,而 在 折 彼 型 中 , ВЕНЕ, ВЛ: ЖЕ 
有 В 构象 的 蛋白 质 (图 153)。 而 丝 和 蛋白 也 有 一 个 重复 的 氨基 酸 顺 


图 153 БЕН 


ЖА АВ B- 折 又 型 。 平行 链表 示 丙 氨 酸 残 基 对 着 丙 氨 酸 残 
E 鞭 握 酸 残 基 对 着 甘氨酸 残 基 。 平 行 链 之 间 的 间距 轮 盔 交替 ， 相 应 为 5.7 А 
和 3.54。 引 自 Dickerson 与 Geis, 1969, ) 
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序 ， 重 复 音 位 只 由 六 个 氨基酸 残 基 ( 甘 - 丝 - 甘 - 丙 - 甘 - 丙 ), 组 成 。 
各 拆伙 层 平行 排列 , 结果 甘氨酸 总 是 对 着 甘氨酸 , 丙 氨 酸 总 是 对 着 
пат, 丝氨酸 总 是 对 着 丝 氮 酸 。 折 共 层 之 间 交 蔡 模 也 着 3.5A 和 
5.7A 的 空间 。 

除了 ca- 螺旋 和 A- 折 过 这 二 种 主要 的 二 级 结构 外 , 还 观察 到 存 
在 有 其 他 类 型 的 二 级 结构 。 例 如 胶原 蛋白 昌 为 螺旋 结构 ， 但 是 这 
种 螺旋 之 所 以 别具一格 ， 部 分 万 是 因为 多 肽 链 内 且 氨 酸 有 规则 地 
间隔 排列 。 哺 氨 酸 中 特殊 的 亚 氨基 侧 链 使 肽 链 展 现 出 特异 性 的 弯 
曲 。 弯 曲 全 部 有 规则 地 发 生 在 同一 个 旋 向 上 ， 从 而 造成 了 另 一 种 
类 型 的 螺旋 构象 。 在 血红 蛋白 及 溶菌 酶 中 还 有 一 种 称 为 “10 螺旋 
结构 的 构象 , 它 具 有 完全 不 同 于 在 ДЕЯНИЯ, МН 
亡 有 看 到 的 此 类 结合 键 押 涉及 到 的 多 肽 链 的 肽 段 都 非常 之 短 。 目 
前 , 进行 过 详尽 测定 其 二 级 结构 的 蛋白 质 尚 为 数 塞 塞 , 因而 可 以 预 
期 也 许 还 有 其 他 类 型 的 对 称 性 模型 正 待 于 发 现 。 

通常 有 二 种 行 之 有 效 的 方法 可 用 于 鉴别 溶液 中 蛋白 质 的 二 级 
结构 类 型 ， 这 就 是 旋光 色散 法 (optical rotatory dispersion) 
(CORD) AMA ZEE (circular dichroism) (CD)( 图 155)。 这 二 种 
方法 都 是 根据 平面 偏振 光 按 其 通过 非 对 称 性 介质 所 显示 的 特征 来 
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设计 的 。 偏 振 光 一 般 可 分 为 二 个 旋转 方向 的 偏振 光束 ， 一 种 为 左 
旋 ， 一 种 为 右 旋 ， 每 一 种 均 有 可 测量 的 不 同 的 物理 性 质 。 关 于 
ORD 法 .CD 法 和 其 他 各 种 测定 蛋白 质 特性 的 分 光 光 度 法 ,对 于 本 
章 要 讨论 的 问题 太 过 于 技术 性 了 ， 图 155 中 仅 就 其 一 般 原 理 略 加 
介绍 一 二 。 

关于 和 蛋 白质 二 级 结构 的 问题 暂且 讨论 到 此 。 迄 今 为 止 ， 在 制 
约 二 级 结构 的 各 种 因素 中 ， 我 们 已 经 提 到 了 主 链 上 包括 肽 键 在 内 
的 共 价 键 , 还 提 到 有 助 于 稳定 4- 螺旋 和 6- 折 秋 构 象 的 氢 键 。 除 此 
之 外 ,在 组 成 肽 链 的 原子 之 闻 尚 有 其 他 一 些 较 弱 的 力 在 起 作用 , 即 
弱 相 互 作用 。“ 弱 相互 作用 ”或 “ 弱 键 ”Cweak interactions or weak 
bonds) 这 一 术语 常常 用 来 概括 所 有 除 共 价 键 之 外 的 原子 或 分 子 间 
的 吸引 力 。 对 于 这 些 弱 相互 作用 我 们 还 提 不 出 详尽 的 解释 ， 可 以 
推 想 它们 在 蛋白 质 二 级 结构 中 所 起 的 作用 总 是 离 不 开 蛋 白质 结构 
和 酶 功能 这 些 主要 特征 的 。 酶 的 一 个 最 根本 性 质 是 它们 具有 折 亚 
成 为 一 个 紧密 聚集 的 独特 构象 (图 1712) 的 能 力 , 在 这 种 结构 中 与 
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155 ”采用 圆 二 色 性 (CD) 法 测定 蛋白 质 中 的 二 级 结构 成 分 
通过 蛋白 质 溶液 的 圆 二 色 性 光谱 ， 能 够 测量 不 同 波长 的 透射 光 所 显示 的 
椭圆 率 变化 。 椭 融 率 与 透射 光 中 二 个 圆 偏 振 光 组 份 间 的 光 密 度 差 成 正比 。 由 
于 椭圆 率 来 自 于 氨基 酸 残 基 中 不 对 称 碳 原 子 的 旋光 性 ， 央 此 在 无 旋光 性 的 化 
合 物 中 便 看 不 到 此 种 椭圆 率 的 变化 。 
(а) 在 相应 条 件 下 ,多 聚 ГЕ 100%а- ВЕЋЕ 100% 8-75 100% 
无 规 线 团 的 形式 存在 。 图 示 多 聚 工 - 赖 氨 酸 每 种 构象 的 CD 光谱 曲线 。 
O 三 种 构象 的 多 聚 工 - 赖 氨 酸 按 任意 比例 相互 组 合 ,并 测定 每 种 组 合 中 各 构 
象 的 百分比 。 图 了 未 为 0 多 的 8- 折 和 迭 与 不 同 百分比 的 -螺旋 和 无 规 线 团 组 
合 的 光谱 曲线 。 
Сс) 组 合 光谱 曲线 的 实际 应 用 。 图 中 数据 ( 列 点 ) 是 对 肌 红 蛋白 、 溶 芋 酶 ,核糖 
核酸 酶 这 三 种 天 然 蛋 白质 实际 观察 到 的 CD 光谱 。 通 过 列 点 描 成 的 曲线 
同 (8) 中 组 合 曲 线 颇 相 符合 。 这 里 与 肌 红 蛋白 (曲线 A) 相当 的 一 条 曲线 经 
计算 其 组 分 为 68 Ја ЋЕ, БЬЕТ И. БН 
B) 相 当 的 曲线 组 合 为 329 多 的 а Е, 11 和 多 的 8 折 亚 和 60% ЕЯ, 5 
核糖 核酸 酶 (出线 C) 相 当 的 曲线 组 合 为 9 јан је 33 % ВАТЕ 58% 
无 规 线 团 (参见 表 19), ( 引 自 Greenfield 与 Fasman, 1969,) 


反应 直接 有 关 的 氨基 酸 侧 链 将 构成 具有 高 度 特异 性 的 能 和 底 物 起 

反应 的 结合 部 位 。 在 水 深 液 中 球 和 蛋白 大 概 也 是 处 于 某 种 “ 折 a- 

舒展 ”不 断 有 反复 的 可 逆 状 态 ， 即 来 回 经 历 着 从 杂乱 无 章 、 线 形 仲 
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的 、 具 有 了 酶 活力 而 接近 球状 的 构象 的 过 程 。 所 有 这 一 切合 怕 都 与 
此 种 弱 相 互 作用 不 无 关联 。 总 之 ， 作 为 蛋白 质 二 级 结构 的 基本 要 
Ж, 各 类 蛋白 质 都 基本 相同 ,但 是 它们 在 分 布 和 折 玖 形成 三 级 结构 
的 方式 方面 ,每 一 种 蛋白 质 却 又 各 有 千秋 (参见 下 节 )。 

从 原子 之 间 的 相互 作用 方式 来 看 ， 以 形成 牢固 的 共 价 键 为 一 
个 极端 ,相互 的 排斥 性 为 另 一 个 极端 , 表现 形式 多 种 多 样 ,作用 范 
围 也 十 分 宽广 。 在 多 肽 链 中 ， 主 链 上 的 共 价 键 决 定 着 分 子 的 线 型 
结构 , 而 弱 的 相互 作用 , 特别 是 氨基 酸 侧 链 间 的 相互 作用 则 对 多 肤 
分 子 的 形态 有 相当 的 影响 (图 156)。 

在 原子 的 弱 相 互 作用 方面 了 解 得 最 为 清楚 的 应 推 氨 键 ， 它 们 
往往 在 带 有 若干 正 电 的 氢 原 子 和 带 有 若干 负电 的 其 他 原子 之 间 出 
现 ， 此 类 带 负电 的 原子 在 分 子 内 几乎 总 是 以 共 价 键 的 形式 同 其 他 
的 原子 相 结合 。 通 常 与 氮 基 酸 侧 链 中 的 氮 原 子 或 氧 原子 结合 的 所 
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图 156 ” 非 共 价 键 相 互 作用 
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原子 可 能 是 作为 供 体 辣 另 一 个 氨基 酸 上 带 负电 荷 的 原子 起 作用 。 
受 体 分 子 则 多 半 是 氮 原子 和 氧 原子 。 

溶解 蛋白 质 的 溶剂 对 蛋白 质 分 子 中 弱 相 互 作用 的 特性 常常 表 
现 出 深刻 的 影响 ， 事 实 上 极 性 深 剂 常常 以 氢 键 形式 同 氨基 酸 的 便 
链 相 互 作用 。 另 外 ， 生 理 溶液 的 主要 成 分 一 一 水 就 具有 作为 氢 刍 
供 体 以 及 在 分 子 的 负电 性 区 域 ( 氧 原子 ) 作为 氨 键 受 体 的 能 力 。 

除 氨 键 之 外 ， 还 有 静电 结合 力 、 朴 水 性 相互 作用 力 和 范 德 华 
(уап дег Waals) 力 等 等 。 静 电 结合 发 生 于 携带 相反 净 电 荷 的 离 
子 基 团 之 间 。 在 蛋白 质 中 ， 静 电 结合 则 可 以 出 现在 侧 链 的 一 人 于; 
和 一 COO- 基 团 之 间 , 例如 在 赖 氨 酸 和 谷 氨 酸 中 就 有 这 种 结合 形式 
存在 。 但 是 , 关于 静电 结合 仅仅 只 是 对 -螺旋 结构 的 形成 有 作用 
呢 , 还 是 对 某 些 其 他 结构 同样 也 有 作用 , 目前 还 不 得 而 知 。 

KAR SAR RAAR AAM CAR MARMENA 
酸 都 是 非 极 性 氨基 酸 ， 因 而 在 诸如 水 这 样 的 极 性 溶剂 中 不 易 使 之 
溶解 。 它 们 象 其 他 非 极 性 分 子 一 样 也 是 政 水 性 的 ， 并 且 彼此 间 的 
亲和力 远 远 高 于 同 水 和 其 他 极 性 溶剂 的 亲和力 。 当 蛋白 质 折 秋 成 
球状 的 三 维 结构 时 ， 非 极 性 侧 链 由 于 疏水 性 作用 向 分 子 内 部 相互 
来 集 , 其 他 极 性 氨基 酸 侧 链 向 外 伸展 到 达 球 形 分 子 的 表面 , 甚至 突 
入 分 子 周围 的 济 剂 。 非 极 性 侧 链 相 互 聚 集 从 而 把 溶剂 分 子 自 蛋白 
质 内 排挤 出 去 的 特性 称 为 疏水 结合 。 关 于 疏水 结合 的 作用 本 质 目 
前 尚 存在 一 些 争论 ， 但 一 般 认 为 朴 水 性 相互 作用 在 蛋白 质 结构 中 
所 起 的 作用 是 相当 重要 的 。 

要 精确 说 明艳 水 性 作用 力 、 静 电 键 和 所 键 在 蛋白 质 二 级 结构 
中 所 起 的 作用 ， 虽 有 不 少 困难 ， 但 是 由 于 这 些 作用 力 各 有 其 特异 
性 , 所 以 即使 是 在 蛋白 质 这 样 复杂 的 大 分 子 中 , 它们 所 处 的 位 置 和 
作用 强度 还 是 能 够 测定 的 。 相 比 之 下 ， 范 德 华 力 就 显示 不 出 特异 
性 。 范 德 华 力 的 作用 强度 同 原子 间 的 距离 大 小 有 关 ， 而 且 不 局 限 
于 分 子 的 某 些 特定 区 域 ,在 极 性 分 子 、 非 极 性 分 子 以 及 携带 电荷 的 
分 于 中 都 有 存在 。 当 原子 之 间 相互 极 为 舍 近 时 ， 此 时 相 邻 原子 外 
层 电 子 轨道 中 的 电子 云 发 生 重要 , 排斥 力 将 会 超过 吸引 力 ， 因 此 ， 
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排斥 力 和 吸引 力作 用 方向 相反 ， 总 是 会 在 每 对 原子 间 某 一 特定 的 
距离 上 达到 平衡 。 由 于 这 二 种 力 的 非特 异性 ， 加 上 强度 又 相对 较 
弱 ， 所 以 一 般 颇 难 判断 它们 各 自 对 维持 蛋白 质 构 象 所 起 的 作用 。 

当 进 一 步 考 察 蛋白 质 分 子 的 高 级 结构 时 ， 必 须 充 分 考虑 其 相 
互 组 合 会 关系 到 氨基 酸 排列 顺序 和 多 肽 链 二 级 结构 形成 的 全 部 因 
素 。 此 外 亦 不 应 忽视 那些 能 决定 和 (或 ) 维 持 蛋 白质 二 级 结构 的 原 
子 间 各 种 强 的 或 弱 的 吸引 力 ， 这 是 因为 蛋白 质 的 三 级 结构 乃 是 所 
有 这 些 因素 共同 作用 的 结果 。 
三 级 结 

人 们 早先 知道 ,大 多 数 具有 催化 功能 的 蛋白 质 大 体 近 于 球形 。 
后 来 , 由 于 发 明了 超速 离心 机 ,能 够 在 引力 场 中 将 这 种 上 县 众 化 功能 
的 蛋白 质 与 其 变性 的 复 本 《即将 原来 的 或 天 然 的 蛋白 质 加 以 变性 
使 之 成 为 充分 伸展 的 多 肽 链 ) 在 沉降 系数 方面 进行 对 比 ,这 一 点 才 
最 终 得 到 证 实 。 一 个 充分 伸展 的 多 肽 链 与 折 和 迭起 来 的 大 分 子 蛋白 
质 相 比 ， 要 远 为 不 对 称 得 多 、 结 构 紧 密 犹 如 圆 球 状 的 蛋白 质 分 子 
具有 较 高 的 对 称 性 ， 因 而 在 引力 场 中 沉降 速度 更 快 。 虽 然 已 发 现 
许多 球状 蛋白 质 的 存在 以 及 这 种 球状 蛋白 质 可 以 产生 变性 的 事 
实 ， 但 这 些 并 不 足以 揭示 多 肽 链 折 倒 过 程 的 本 质 和 蛋白 质 分 子 为 
维持 三 级 结构 所 必需 的 那些 原子 间 相 互 作用 的 方式 。 另 外 ， 和 蛋白 
质 的 结构 究竟 是 固定 不 动 , 还 是 弹性 多 变 ? 如 果 确 实 多 变 , 它 又 能 
变 到 什么 程度 ? 通过 何 种 机 制 来 完成 这 种 变化 ? 所 有 这 些 问题 都 
难以 从 中 找到 解答 。 

人 们 关于 蛋白 质 三 级 结构 的 认识 主要 来 自 对 蛋白 质 结晶 进行 
的 X- 衍 射 研究 (图 157)。 那么 , 蛋白 质 结晶 的 性 质 能 天 真实 反映 
出 “活性 蛋白 质 * 本 身 固 有 的 某 些 性 质 呢 ? 自然 ， 这 个 问题 还 不 能 
最 后 定论 。 尽 管 如 此 ,我们 从 蛋白 质 三 级 结构 的 X- 衍 射 所 得 到 的 
资料 毕 竞 还 是 为 研究 蛋白 质 的 功能 找到 了 大 量 的 线索 和 论据 。 就 
这 点 来 说 , XX- 衍 射 研究 对 于 闲 明 蛋白 质 功 能 的 重要 性 完全 可 以 与 
DNA 双 螺 旋 结 构 对 于 认识 ОМА 功能 的 重要 性 并 驾 齐 驱 。 

-衍射 的 分 辩 力 约 为 1A 左右 ， 小 于 大 多 数 以 共 价 键 相 结合 
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的 原子 间距 。 因 此 ,要 分 辩 蛋 白质 分 子 中 各 个 原子 的 排列 位 置 , 并 
进而 说 明 所 有 原子 之 间 的 空间 关系 ， 在 理论 上 是 完全 可 行 的 。 在 
测定 样品 是 小 分 子 化 合 物 的 情况 下 ， 实 验资 料 基本 上 可 以 满足 理 
论 推算 的 需要 。 但 如 测定 样品 是 大 分 子 化 合 物 ， 则 难以 做 到 这 一 
点 。 因 为 要 分 辩 大 分 子 中 心 的 原子 如 何 排列 ， 没 有 大 量 的 电子 密 
度 图 是 难以 设想 的 。 一 般 位 于 X- 衍 射 图 中 心 的 衍射 斑点 对 应 于 
较 长 的 原子 间隔 ， 而 人 靠近 衍射 图 边缘 的 衍射 斑点 则 对 应 于 较 短 的 
原子 间隔 。 显 然 ， 只 有 对 应 于 原子 间 最 短 间隔 的 衍射 五 点 才 有 可 
能 对 原子 之 间 的 空间 方位 发 挥 最 佳 的 分 辩 力 。 例 如 ， 为 了 能 够 分 
辩 相 隔 距 离 达 到 9A 的 原子 在 空间 的 排列 位 署 , 对 于 肌 红 蛋白 这 样 
大 小 的 分 子 便 需 要 “拍摄 ?多 20,000 张 “入 射 花样 * (照片 ) ( 系 指 
从 不 同 角度 对 同一 结晶 进行 入 -入射 一 一 译注 )。 然 后 ， 再 把 这 些 
照片 按 三 维 空间 的 角度 统一 起 来 ， 这 时 整个 分 子 中 各 个 原子 之 间 
的 相互 关系 才能 得 以 有 效 的 展现 。 

尽管 大 量 衍射 花样 的 处 理 已 因 采 用 计算 机 而 有 所 简化 ， 但 是 
随 着 分 析 部 位 从 衍射 花样 的 边缘 向 中 心 移动 ， 原 子 的 排列 方向 也 
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(а) 用 共 - 射 线 光束 照射 蛋白 质 结晶 ， 在 摄像 板 上 可 拍摄 到 蛋白 质 的 民 - 符 射 
“照片 ?。 在 用 于 衍射 的 结晶 中 ， 所 有 组 成 结晶 的 分 子 均 以 同一 方式 排列 
取向 。 入 射 的 买 -射线 光 训 受到 结晶 中 原子 的 散射 ,产生 某 种 特有 的 衍射 
花样 .本 图 所 示 为 肌 红 蛋白 结晶 的 买 -衍射 图 片 。( 照 片 由 D. C. Phili- 
Ps 赠送 。) 

(b) 从 不 同 角度 对 结晶 作 习 射线 衍射 可 获得 多 种 衍射 花样 ， 据 此 可 绘制 电子 


密度 图 。 图 中 所 用 样品 不 是 蛋白 质 ， 而 是 1949 年 由 Dorothy Crow- 
foot 所 制备 的 一 种 青 伏 素 钠 盐 结晶 。 根 据 从 不 同 角度 对 结晶 所 作 ЕЈ Х 
衍射 得 到 的 大 量 电 子 密度 图 ， 可 以 勾画 出 分 子 三 维 结构 的 大 致 轮廓 。 电 
子 密度 图 中 的 环形 线 表示 围绕 各 个 原子 的 电子 等 密度 面 ， 直 线 所 连接 的 
点 为 各 原子 的 中 心 。 由 此 可 展现 出 该 分 子 的 大 体 构象 。( 参 阅 Kendrew 
1961, Dickerson 与 Geis 1969, Phillips 1966, 及 Stryer 1968,) 


就 变 得 您 加 模糊 起 来 一 一 这 犹如 将 一 些 杂 乱 无 章 的 小 块 拼 板 玩 具 

去 拼 凌 成 整 块 的 生动 图 案 一 样 。 为 了 解决 这 一 问题 ， 必 须 在 分 子 

的 模糊 区 域 先 建立 一 系列 能 够 由 -衍射 加 以 辨认 的 “ 测 标 ”, 以 此 

作为 定位 分 析 的 基点 。 这 一 方法 已 由 J.C. Kendrew 和 Max 
+ 280 


Perutz 设计 成 功 , 其 原理 是 , 采用 重 (金属 ) 原 子 作为 标记 物 , ER 
白质 分 子 的 结构 中 引入 重 原子 从 而 得 到 一 系列 不 同 的 标定 点 《图 
158)。 通 过 这 种 同 晶 置 换 的 方法 ， 可 以 分 析出 较 衍生 物 分 子 结 唱 
(含有 重 原 子 的 分 子 ) 和 原 有 天 然 分 子 结晶 在 衍射 花样 之 间 的 区 
别 ， 从 而 能 将 各 个 重 原子 准确 定位 并 确切 无 误 地 标 出 与 之 对 应 的 
相 角 。 由 于 蛋白 质 分 子 中 带 有 许多 不 同类 型 的 “ 测 标 " 重 原子 ， 即 
可 据 以 定 出 各 种 相 角 。 当 和 蛋白质 分 子 中 重 原子 数目 多 达 一 定 程度 
时 ,所 有 的 相 角 都 能 够 显露 无 遗 。 
采用 同 晶 置换 方法 已 在 血红 蛋白 分 子 结构 中 成 功 地 引入 了 六 
种 不 同 的 重 原子 。 通 过 XX- 衍 射 ,得 到 了 所 有 用 于 建立 三 维 结构 所 
必需 的 相 角 。 上 自前 ， 根 据 从 血红 蛋白 分 子 以 及 少数 其 他 酶 分 子 所 
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图 158 重 原子 标记 


在 蛋 和 白质 分 子 结构 中 引入 重 原子 ,通过 X- 射 线 衙 射 即 可 确定 重 原 子 在 分 子 中 
的 排列 位 置 。 由 于 重 原子 在 电子 密度 图 上 的 图 影 与 它们 特征 性 的 相 角 相对 应 ， 
而 相 角 又 是 特定 发 射 源 发 出 的 羡 - 射 线 光 程 差 的 度量 。 зна 
矢量 ,矢量 长 度 与 振幅 成 比例 , ЕАУ ПОЕН ЛАА те УЈКА А А Рив 
不 同位 置 的 重 原子 便 会 产生 不 同 的 相 角 ， 如 果 能 制 得 含 певана 
蛋白 质 , 那么 所 有 的 相 角 将 能 有 效 地 显示 出 来 最早 用 来 验证 此 法 确 系 行 之 有 
效 的 复合 物 是 高 铁血 红 还 自如 入 3M 某 甲 酸 采 (HgCeH4COO-) 以 及 高 铁血 
ДАЛА 2M 醋酸 条 (HgCH3sCOO-)? 混 合 后 所 得 的 产物 。 网 示 高 铁血 红 蛋 
白 分 子 中 重 原子 的 相对 位 置 ， 重 原子 聚集 在 二 对 斑 基 周围 。 当 重 原子 与 绽 基 
结合 时 ， 它 们 在 血红 蛋白 中 的 位 置 距离 30A。 图 中 曲线 是 血红 蛋白 分 子 的 大 
致 轮廓 。( 引 自 Cullis, Dintzis 与 Perutz, 1961,) 
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获得 的 三 维 结构 资料 ， 已 能 为 蛋白 质 分 子 的 三 级 结构 模型 匀 划 出 
лав, 

一 般 说 来 , 酶 分 子 只 在 水 溶性 的 环境 中 才 表 现 出 催化 功能 。 因 
此 人 们 由 此 设想 ， 酶 催化 反应 的 化 学 特性 应 当 依 从 于 溶剂 的 化 学 
性 质 。 但 是 , 从 衍射 分 析 提 供 的 三 级 结构 模型 来 看 , 并 不 如 此 。 同 
水 溶液 相 比 , 似乎 酶 分 子 为 其 底 物 提供 了 一 个 极 性 更 少 的 环境 。 这 
是 因为 非 极 性 氨基 酸 相互 作用 形成 了 “疏水 性 ?活力 中 心 ， 而 且 这 
种 屁 水 性 结合 方式 还 起 着 维持 蛋白 质 分 子 三 级 结构 的 功效 。 

抹香鲸 的 肌 红 和 蛋白 分 子 犹如 一 个 盒子 ， 其 大 小 为 ха 
25A。 盒 子 里 含有 一 个 亚 铁血 红 素 基 团 ( 图 159), 整个 分 子 结构 基 
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图 159 肌 红 蛋白 的 三 вањ 
这 里 图 示 的 肌 红 蛋白 立体 结构 模型 真实 地 再 现 了 肌 红 蛋白 分 子 内 部 各 个 原子 
ПЕЕ 相互 关系 。 分 子 的 结构 规则 致密 ， 一 般 情况 下 总 有 四 个 水 分 
子 包 含 在 分 子 内 部 。 见 平 所 有 的 极 性 氨基 琶 残 基 都 位 于 分 子 的 表面 并 同 溶剂 
接触 ， 而 溶剂 水 分 子 则 同 暴 需 在 分 子 表面 的 极 性 基 团 结合 。 非 极 性 基 财 大 都 
位 于 分 子 内 部 。 读 者 注意 该 分 子 中 还 含有 一 个 亚 铁 血红 素 基 困 。( 本 照片 由 
john ERendrew 赠 送 。) 
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本 上 是 由 一 个 具有 8 Ва МЕНЕ ЖАН, X 8 ВЯ 
旋 的 长 度 分 别 在 7 至 26 ЛАВИН. ЕН ТАН 
153 个 氨基 酸 残 基 , 其 中 有 120 个 在 4 螺旋 区 。a 螺旋 之 间 彼 此 反 
Е, 有 些 肽 链 折 琶 区 全 部 为 a 螺旋 , 而 另 一 些 区 段 则 全 为 非 螺 
旋 ， 其 中 有 二 段 非 螺旋 区 分 别 同 各 自 二 端的 а ЛЕНЕ, MAR 
残 基 由 乎 其 结构 上 的 特殊 性 正好 位 于 肌 红 蛋白 分 子 的 四 个 转角 上 
TRARRE ВН НЕНА Я, 会 导致 肽 链 转折 一 一 译注 )。 

在 进化 过 程 中 , 由 于 自然 选择 的 结果 , 使 血红 素 基 团 的 携 氧 能 
力 日 趋 完善 。 8 个 a 螺旋 区 域 的 巧妙 构件 为 血红 素 基 团 与 肌 红 蛋 
白 分 子 的 结合 提供 了 一 个 极 好 的 场所 (图 160)。 除 血红 素 上 二 个 
丙 酸 基 外 , 该 基 团 的 其 余部 分 正好 髓 在 肌 红 和 蛋白 分 子 的 空 穴 里 。 这 
一 空 穴 看 来 象 是 一 种 精巧 的 保护 装置 ， 它 还 为 血红 素 基 团 与 亲 脂 
的 氧 分 子 结合 创造 了 良好 的 环境 。 血 红 素 基 团 所 在 空 穴 四 周围 绕 
ЕАСИ, На ДЕ ЕЖЕ 
链 构成 了 空 穴 的 内 壁 。 而 亲 水 性 氨基 酸 侧 链 都 毫 无 例外 地 位 于 分 
子 的 外 表面 (图 159)。 

肌 红 蛋白 结晶 的 尽 - 射 线 衡 射 图 还 揭示 了 所 红 素 基 团 的 几何 
形状 以 及 它 同 蛋 白质 分 子 的 结合 方式 。 铁 原子 被 一 个 六 角 八 面体 
所 和 包围， 它们 提供 了 一 对 电子 给 铁 原子 。 六 角 之 中 有 四 个 为 气 原 
子 , 系 由 组 氨 酸 供给 。 这 四 个 氮 原 子 只 提供 共 价 键 , 血红 素 基 团 代 
此 得 以 固定 在 蛋白 质 结 构 当中 。 这 些 共 价 键 可 优先 断裂 ， 使 得 在 
不 改变 蛋白 质 构 象 的 情况 下 可 以 脱 去 和 再 接 上 血红 素 基 团 *。 整 
个 血红 素 分 子 的 移 去 还 需要 断裂 血红 素 上 的 两 酸 侧 链 和 组 氨 酸 分 
子 杂 环 上 的 氮 原 子 以 及 精 氨 酸 残 基 上 的 一 个 氮 原 子 之 间 形 成 的 氢 
键 一 一 这 是 较 容易 敌 到 的 化 学 “外 科 手 术 ”。 


ж 一 般 认 为 ， 铁 原子 位 于 血红 素 基 团 的 正中 ， 并 同 趾 啉 环 上 的 四 个 复原 子 《 位 于 
四 个 吡咯 环 上 ) 以 配 位 链 相 连 而 共处 于 一 个 平面 。 在 平面 的 二 侧 各 有 一 个 组 氨 酸 
由 跌 唑 侧 链 上 的 氨 原 子 以 配 位 键 同 铁 原子 结合 。 因 而 铁 原子 实际 上 由 六 个 倪 原 
子 所 包围, 形 如 一 个 六 角 八 面体 。 通 过 中 啉 环 上 非 根性 基 与 空 穴 的 非 极 性 氨基 酸 
例 链 相互 作用 ( 非 共 价 键 ) 以 及 通过 平面 二 侧 组 氨 酸 提供 给 铁 原 子 的 配 位 键 ， 使 
面 红 素 基 团 异 以 固定 在 肌 红 蛋白 分 子 结构 中 。 一 一 译注 
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Я 169 ”所 红 替 白 肽 链 结 构 的 正 而 观 和 侧 看 观 


肌 红 蛋白 含有 8 个 其 显 的 包围 着 血红 素 基 团 的 а 螺旋 区 。 血 红 素 的 两 侧 都 和 
组 所 酸 残 基 的 便 链 相连 接 ( 氧 分 子 结合 在 血红 素 的 右 侧 , 如 正面 图 所 示 )。% 螺 
旋 区 和 非 螺 旋 区 在 播 图 中 已 作 标明 。( 引 自 Dickerson 5 Geis, 1969.) 
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肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 在 一 级 结构 以 及 生化 功能 方面 极为 相 
似 , 在 三 级 结构 水 平 上 二 者 也 有 许多 共同 点 。 不 同 之 处 是 , ЛЕГ 
白 一 般 仅 由 一 条 多 肽 链 ( 单 体 ) 组 成 , 血红 蛋白 则 由 四 条 多 肽 链 ( 四 
体 , 即 二 条 a 链 和 二 条 如 链 ) 组 成 。 图 161 所 示 为 血红 蛋白 的 a 链 
和 C 链 的 结构 , 它们 都 具有 相似 的 折 芭 方式 ,并且 与 肌 红 蛋白 分 子 
的 构象 不 相 上 下 。 血 红 蛋 白 的 a 链 同 肌 红 蛋 白 相 比 缺 少 一 段 含 有 
六 个 氨基 酸 残 基 的 %- 螺 旋 ， 另 外 在 C 端 还 缺失 了 六 个 氨基 酸 残 基 
《 连 缺 少 的 螺旋 在 内 共 少 12 个 残 基 )。 血 红 蛋 白 的 O 链 也 比 肌 红 
蛋白 少 七 个 氨基 酸 残 基 , 其 中 六 个 也 是 在 C ЩЖ, 还 有 一 个 则 在 
N 端 丢失 (因为 在 N 端 增加 了 一 个 氨基 酸 残 基 , 而 在 N 端 的 另 一 位 
置 又 失去 了 二 个 氨基 酸 残 基 ， 总 计 减 少 一 个 残 基 , )。a 链 也 有 与 
此 相同 的 情形 , 即 在 NN 端 菜 处 增加 一 个 残 基 , 在 另 一 处 又 委 失 二 个 
残 基 ， 总 计 亦 减 少 一 个 残 基 ( 连 同上 述 所 缺失 的 12 个 氨基 酸 残 基 
在 内 ,a 链 比 肌 红 蛋白 共 减 少 13 个 氨基 酸 残 基 。 肌 红 和 蛋白 的 氨基 
酸 残 基数 目 为 153, 照 此 计算 ,a 链 氮 基 酸 残 基数 目 应 为 140 , 这 与 
一 般 记载 的 a 链 氨 基 酸 数目 为 141 的 说 法 不 符 一 一 译注 )。 

前 面 开 始 讨论 们 -衍射 时 , 我 们 就 提 到 关于 结晶 蛋白 质 的 三 维 
空间 构象 是 否 等 同 于 这 个 工作 酶 原来 的 三 级 结构 问题 。 人 们 从 和 蛋 
白质 结晶 的 和 衍射 研究 中 , 曾经 收集 了 有 关 这 方面 的 资料 , 包括 将 
携带 底 物 的 酶 同 不 携带 底 物 的 酶 进行 对 比 等 等 。 结 果 表 明 ， 在 血 
红 和 蛋白 的 四 个 单 体 中 只 有 а В НЕВЕ, 而 在 二 条 a 
链 之 间 , 或 二 条 В 链 之 间 则 似乎 并 无 联系 。 将 上 述 观 察 再 对 照 如 
下 二 点 重要 事实 综合 分 析 : 携 氧 血红 蛋白 和 去 氧 血 红 蛋 白 之 间 存 
在 有 一 定 结构 差异 ;a 链 和 В 链 所 构成 的 半分 子 在 功能 表现 上 类 
似 于 一 个 刚性 单位 。 这 样 ， 当 从 携 氧 血红 蛋白 分 子 与 去 氧 血红 蛋 
白 分 子 的 结晶 衍射 色 划 出 来 的 分 子 构象 来 推论 体内 血红 蛋白 时 ， 
便 自 然 会 联想 到 , 酶 的 “工作 ”《 即 酶 的 催化 反应 ,其 中 主要 包括 酶 分 
子 同 底 物 以 及 产物 之 间 所 发 生 的 连续 的 结合 和 释放 反应 ) 方式 必 
然 会 涉及 到 酶 分 子 内 部 的 运动 。 按 照 上 面 的 分 析 ， 这 种 运动 势必 
产生 于 血红 蛋白 分 子 的 a ЕТ В 链 分 子 半 体 之 间 前 后 的 “滑动 ”， 
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Я 161 МАНИ ТЕ НЕ а 链 和 В 
虽然 册 红 蛋 所 各 血红 和 蛋 所 的 wx 链 和 B 链 的 一 级 结构 有 差别 , 但 在 它们 的 三 级 结 
ЖЕЛЕ ЗЕНОН, НДС ЕЕ Л, MARARA D. 
海豹 的 肌 红 蛋白 和 人 的 以 及 牛 的 血红 蛋白 结构 也 大 体 类 似 ， 似 乎 都 有 特殊 的 
折 释 方式 使 血红 素 基 团 得 以 固定 并 可 携带 氧 分 子 。 〈 引 自 Dickerson 与 
Geis, 1969,) 
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结果 使 二 个 а 链 相互 靠拢 1 A 左右 ,在 另 一 处 使 二 个 8 链 分 开 约 
6.5A 左 右 。 采 用 其 他 蛋白 质 分 子 也 进行 了 同样 的 研究 , 情况 完全 
和 血红 蛋白 分 子 类 似 。 在 所 研究 的 这 些 酶 中 还 有 一 种 溶菌 酶 ， 通 
过 X- 衍 射 揭示 出 , 这 个 酶 分 子 的 内 部 有 一 区 段 在 催化 反应 过 程 中 
发 生 了 很 有 意义 的 位 置 变化 。 这 在 “ 酶 的 作用 机 制 ? 一 节 中 ， 还 要 
详细 讨论 。 

蛋白 质 结晶 衍射 分 析 向 人 们 清楚 地 展示 了 处 在 折 释 状态 中 的 
多 肽 主 链 每 一 区 段 的 走向 。 除 此 之 外 ， 尚 可 据 以 推 知 每 个 原子 在 
蛋白 质 分 子 中 的 排列 位 置 , 并 可 确定 二 琉 键 所 在 的 部 位 , 决定 哪些 
氨基 酸 位 于 分 子 内 部 , 哪些 氨基酸 位 于 分 子 外 部 , 以 及 推测 由 于 蛋 
白质 同 底 物 分 子 的 结合 引起 各 部 分 相对 位 置 的 变动 等 等 。 至 于 最 
初 的 多 肽 链 究 竟 是 如 何 折 番 的 问题 ， 从 衍射 分 析 仍 然 无 从 得 知 。 
氨基 酸 残 基 的 排列 顺序 包含 着 控制 折合 过 程 所 必需 的 全 部 信息 ， 
这 一 观点 得 到 下 述 观察 的 有 力 支持 。 实 验证 明 ， 许 多 蛋 自 质 分 子 
可 以 自发 地 和 可 着地 折 选 成 具有 它们 各 自生 物 活性 的 构象 ， 这 笨 
构象 由 分 子 内 部 的 非 共 价 键 和 二 硫 键 所 维持 ,不 妨 设 想 一 下 , 如 时 
将 一 根 10 英尺 的 带子 罕 入 一 个 火柴 盒 , 便 会 看 到 带子 在 火柴 盒 中 
的 各 种 可 能 安置 形状 将 会 是 一 个 天 文 数字 。 可 是 类 似 于 带子 的 多 
肽 链 当 盘 成 一 个 如 同 小 形 的 盒子 时 ， 都 总 是 按照 一 定 的 信息 有 规 
则 地 折 秋 成 相同 的 或 者 极为 相近 的 构象 。 = 

众所周知 , 折 释 过 程 总 是 表现 出 高 度 协 调 , 即 随 着 多 肽 链 的 某 
一 部 分 开始 折 释 ， 随 后 剩余 的 部 分 就 能 更 容易 更 迅速 地 完成 折 释 
过 程 (图 162)。 如 网 所 有 协调 过 程 一 样 ， 第 一 个 过 程 的 开始 加 速 
了 其 后 的 折 近 过程。 因此, 人 们 不 无 根据 地 设想 . 或 许多 肽 链 上 的 
某 一 核心 部 位 首先 启动 并 导致 了 折 迭 过 程 的 进行 。( 核 心 部 位 被 
认为 是 由 一 定 区 域 中 的 氨基 酸 自发 形成 的 结构 中 心 ， 至 于 哪些 肽 
链 片 段 处 于 该 区 域 之 中 , 一 般 并 不 明了 。) 

多 肽 链 进行 折 丢 时 ， 氨 基 酸 便 链 各 自 以 疏 水 性 侧 链 背 水 进入 
折 释 分 子 的 内 部 ， 并 且 相互 聚合 。 这 是 最 初 引起 蛋白 质 多 肽 链 产 
生 折 敬 的 一 个 策动 力 。 氨 基 酸 政 水 性 侧 链 相互 聚集 ， 在 结构 上 显 


图 162 核糖 核酸 酶 的 变性 及 其 折 友 构象 的 复原 


核糖 核酸 酶 在 外 办 因素 作用 下 变性 , 当 外 界 因素 消除 时 又 可 复 性 ,生成 一 个 具 ， 

有 四 个 二 硫 链 的 折 芝 多肽 链 , 并且 仍然 保持 着 完整 的 酶 功能 ,在 温和 的 氧化 条 

件 下 , 复 性 是 缓慢 的 ， 但 却 是 准确 无 误 的 ， 即 二 硫 键 总 是 在 26-84, 40--95, 58- 

110 和 65-72 这 些 半 胱 氨 酸 对 之 间 形 成 。 尚 若 氧 化 剧烈 的 话 , 则 以 另外 的 组 合 

形成 二 硫 键 ,结果 得 到 无 酶 功能 的 蛋白 质 。 实 验证 明 , 办 二 硫 键 全 部 断裂 所 产 

生 的 变性 核糖 核酸 酶 可 以 在 温和 条 件 下 回复 到 它 原 来 的 天 然 折 技 状态 ， 这 一 
事实 提供 了 第 一 个 关于 蛋 向 质 一 级 结构 决定 三 级 结构 的 确切 的 证 据 。 


得 极为 紧密 ， 这 种 结合 方式 给 蛋白 质 分 子 的 空间 构象 带 来 了 种 种 
限制 , 从 而 使 多 肽 链 最 终 形 成 一 般 常 见 的 ,能量 上 许可 的 即 稳定 的 
天 然 折 又 构象 的 蛋白 质 分 子 。 

只 要 蛋 月 质 一 级 结构 和 三 级 结构 的 关系 得 以 查 明 ， 成 功 合成 
具有 催化 和 控制 功能 的 新 型 蛋白 质 将 是 一 个 合乎 逻辑 的 结果 。 例 
如 , 胰岛 素 由 中 国 率先 合成 之 后 , 又 由 德国 的 小 组 和 美国 的 小 组 相 
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继 合成 成 功 。 最 近 , Robert Merrifield 采用 逐 级 固 相 技术 也 一 举 
合成 了 完整 的 核糖 核酸 酶 (由 124 个 氨基 酸 残 基 组 成 )。 这 些 天 然 
蛋白 质 的 人 工 合成 , 说 明 在 生化 技术 上 已 有 相当 出 色 的 进展 ,但 这 
些 成 就 还 没有 能 从 根本 上 表明 和 蛋白质 分 子 的 一 级 结构 和 三 级 结构 
的 内 在 联系 , 这 仍 是 今后 一 个 有 待 努力 解决 的 重大 课题 。 

在 生命 体系 中 , 蛋白 质 合 成 并 不 是 一 步 完成 ,一般 需要 经 过 一 
段 加 工 过 程 。 这 种 加 工 步 又 看 来 可 能 比 以 往 所 想象 的 更 为 普遍 常 
见 。 麻 蛋白酶 原 是 一 种 无 活性 的 蛋白 质 ， 刚 合成 时 只 是 一 个 简单 
的 线 型 多 肽 链 。 在 该 酶 原 折 苍 成 三 级 结构 之 后 ， 通 过 加 工 切 除了 
两 个 二 肽 使 整个 分 子 形 成 了 三 条 由 二 硫 键 连接 的 多 肛 链 从 而 得 以 
活化 。 现 在 已 知 , 胰岛 素 也 经 过 相似 的 加 工 过 程 , 即 胰岛 素 被 合成 
为 一 个 简单 的 多 肽 链 之 后 ， 又 被 切 去 一 段 含 有 30 到 33 个 氨基 酸 
残 基 ( 依 生物 种 属 而 异 ) 的 片段 。 详 尽 了 解 蛋白 质 加 工 过 程 的 某 些 
机 制 将 会 加 深信 们 对 蛋白 质 三 级 结构 原理 的 深入 理解 。 

四 级 结构 

有 些 工 作 酶 象 肌 红 蛋白 那样 , 由 单个 多 肽 链 折 迭 就 具有 活性 ; 
另 一 些 工作 酶 , 则 象 血红 蛋白 那样 , EASAN KERET 
具有 活性 。 一 般 来 说 前 一 类 酶 在 数量 上 要 比 后 一 类 酶 稀少 得 多 。 
单个 多 肽 链 的 蛋白 质 称 单 体 ; 具有 二 个 或 更 多 单 体 的 蛋白 质 称 多 
聚 体 。 由 二 个 或 多 个 相同 单 体 组 成 的 多 聚 体 称 同 源 多 聚 体 ， 如 果 
组 成 重 白质 的 单 体 不 同 , 象 血红 蛋白 那样 具有 a 链 和 避 链 者 , 则 称 
蜡 源 多 聚 体 。 为 了 指明 每 个 多 体 中 的 单 体 数目 ， 通 常 使 用 的 术语 
有 : ЯСТ У Я Ж) ERA Е ЛОВ 
等 等 (图 163)。 由 二 个 或 多 个 单 体 亚 单位 组 成 的 蛋白 质 结构 即 称 
做 重 白 质 的 四 级 结构 ( 表 20), 

多 上 肽 链 的 一 级 结构 规定 着 多 肽 链 的 二 级 结构 , 而 一 级 结构 、 二 
级 结构 又 进而 规定 着 三 级 结构 ， 所 有 这 三 种 结构 最 终 则 决定 了 蛋 
白质 的 四 级 结构 ， 对 于 这 一 基本 认识 人 们 已 无 异议 。 我 们 曾 概括 
地 说 明 在 此 种 情况 下 , 必定 也 会 存在 着 某 种 合理 的 物理 化 学 结构 ， 
作为 将 不 同 结构 水 平 先后 有 序 、 由 下 而 上 联结 起 来 的 桥梁 。 但 是 
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图 163 几 种 蛋白质 的 四 级 结构 
正方 形 和 环形 代表 单 体 亚 单位 , 即 单 一 的 多 肽 链 ， 每 今 多 肽 链 均 为 折 费 构象 。 

单 体 存在 着 各 种 大 小 和 形状 ， 但 多 数 接近 球形 。 四 级 结构 系 产生 于 多 聚 体 和 蛋 
白质 中 单 体 的 聚合 。( 柏 弧 中 的 大 分 и 别 代 表 各 自 相应 的 四 级 结构 
尽管 如 此 ， 上 且 前 仍然 无 法 直接 从 编码 蛋白 质 一 级 结构 的 遗传 信息 
去 推断 其 四 级 结构 或 催化 活性 的 本 质 。 因 此 ， 有 关 四 级 结构 的 讨 
论 亦 只 适用 于 探讨 这 样 一 些 特 定 而 具体 的 内 容 : 1 遗传 信息 和 和 蛋 
白质 功能 之 间 的 关系 ，2) 关 于 信息 流 在 蛋白 质 各 个 结构 等 级 水 平 

上 传递 的 动态 (图 164)。 

蛋白 质 的 四 级 结构 比 蛋 白质 的 三 级 结构 更 易 使 人 理解 。 四 级 
结构 的 本 质 仍 不 过 是 三 级 结构 的 一 种 功能 。 四 级 结构 的 最 简单 形 
式 是 一 个 多 又 体 蛋 白质 的 形态 , 多 聚 体 的 形状 一 般 依 赖 于 D 单 体 
的 数目 ,2) 单 体 的 大 小 及 形状 , 3) 单 体 与 单 体 间 连接 (结合 ) 部 位 的 
特性 。 现 已 查 明 ， 和 蛋白 质 的 四 级 结构 同 单 体 之 间 的 聚合 机 制 和 这 
种 聚合 对 单 体 本 身 构 象 产 生 的 影响 有 关 。 另 一 方面 ， 单 体 和 多 又 
体 的 柔 度 (或 称 构象 变动 性 ) 亦 会 影响 它们 的 组 合 方式 ， 而 所 有 
这 些 结构 参量 之 间 的 相互 关系 则 又 有 机 地 制约 着 蛋白 质 功能 的 表 
现 。 


大 多 数 多 聚 体 的 四 级 结构 可 以 在 单 体 的 二 级 结构 和 三 级 结构 
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ж 20 ”一 类 出 亚 单位 组 皮 的 蛋白 质 特 征 


| ов о p 
ва мн 分 于 | 5 а 

数 日 分 全 

了 胰岛素 11,486 9 5,783 
ВН 35, 009 2 | 17, 500 
血红 蛋白 64,500 | 4 | 16,000 
已 糖 激酶 | 96.000 4 | 24,000 
ВН | 130,000 2 6%009 
ЛЯ IE | 150,000 4 | 35, 000 
延 胡 索 酸 酶 194,000 4 48,500 
ERKI 220, 090 2 125, 000 
丙酮 酸 激酶 237, 000 4 57, 200 
过 氧化 氨 酶 250, 000 4 | 62, 000 
САС ВЕ 260, 000 8 | 30, 000 
R № 483, 000 6 | 83, 000 
ВЕН 520, 000 4 130,000 
130,000 3—4 40,000 

肌 球 蛋白 | 620,000 3 200.000 
ЗНА рН 5,500,009 | 130 27.000 
丛 缩 病 病毒 9, 000,000 120 60,000 
马铃薯 病毒 区 35,000,000 | 650 | 59.000 
ЕНИ зе | 40, 000,000 2,130 | 1,500 


完全 没有 损害 的 情况 下 遭 到 破坏 ， 这 很 可 能 是 因为 四 级 结构 的 丧 
失 同 单 体 的 三 级 结构 构象 变动 有 关 。 此 外 ， 当 多 聚 体 解 离 成 单 体 
时 ， 同 样 亦 会 使 四 级 结构 解体。 多 素 体 的 解 离 反应 常常 表现 为 可 
逆 性 ， 即 单 体能 够 重新 紊 合 得 以 恢复 多 束 体 原来 的 功能 。 在 实验 
条 件 下 ， 常 常 通过 调节 蛋白质 溶液 的 PH 值 和 离子 强度 来 使 多 菜 
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164 ”信息 流 在 蛋白 质 各 级 结构 水 平 上 的 传递 

基因 将 信息 传 给 多 肽 链 一 级 结构 。 多 肽 链 一 级 结构 指导 本 身 折 重 成 为 具 
有 三 维 结构 的 大 分 子 。 三 级 结构 再 进而 使 单 体 聚 合 ， 产 生 四 级 结构 。 酶 在 某 
些 场合 中 起 加 速 装配 过 程 的 作用 ， 在 另 一 些 场合 则 表现 为 修饰 某 些 氨基 酸 残 
基 ， 被 修 肇 的 氨基 酸 残 基 反 过 来 又 可 影响 装配 过 程 。 

对 折 看 与 去 折 和 看 反应 所 作 的 深入 研究 表明 ， 三 级 结构 只 受 多 驮 链 一 级 结 
构 的 严格 规定 。 例 如 , 一 个 已 被 还 原 的 (去 折 丢 ) 处 于 变性 状态 下 的 (以 尿素 作 
为 变性 剂 ) 核糖 核酸 酥 通过 氧化 作用 可 以 部 分 复原 成 为 某 种 三 级 结构 的 混合 
物 。 该 混合 物 的 酶 活力 只 达 天 然 核 糖 核 酸 酶 活力 的 百 分 之 一 。 但 如 果 和 氧化 条 
件 温和 ， 重新 折 释 回复 的 酶 分 子 甚至 也 具有 完全 的 酶 活性 (图 162)。 此 外, & 
白质 在 形成 天 然 结构 时 所 获得 的 构象 自由 能 (free energy) 也 会 使 折 全 过 程 
得 到 推动 (图 156)。 现 在 已 知 还 存在 另 -~ 种 大 小 为 42,000 道 尔 顿 的 酶 分 子 ， 
它 能 够 加 速 折合 反应 。 这 个 酶 并 非 专 一 性 池 只 对 核糖 核酸 了 梅 的 折 屋 反应 行 之 
有 效 , 凡 一 切 携带 有 接合 不 当 的 双 硫 键 的 多 肽 链 , 在 该 酶 的 车 用 下 都 概 莫 能 外 
地 会 使 之 重新 排 成 最 为 稳定 的 构象 。 不 过 一 级 结构 和 三 级 结构 之 间 的 对 应 关 
系 并 非 总 是 铁 板 一 块 的 。 例 如 珠 蛋 白 肽 链 \ 细 胞 色素 c 和 脱 揽 酶 在 各 个 酶 系 内 
部 均 显示 为 相同 的 四 级 结构 ， 其 实 这 些 酶 蛋白 多 肽 本 身 有 着 完全 不 同 的 一 级 

结构 。 
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体 解 离 , 在 有 些 场合 下 可 用 某 些 变性 药物 ， 如 尿素 和 盐酸 腊 (8ua- 
nidine hydrochloride) 等 处 理 亦 能 奏效 。 有 时 移 去 变性 药物 后 ， 
虽然 多 肽 链表 面 上 仍然 保持 折 登 如 常 的 性 能 ， 但 实际 上 单 体 的 三 
级 结构 经 过 药物 作用 已 不 可 能 保持 原样 。 因 而 在 选用 一 种 由 在 使 
多 育 体 蛋白 质 解 离 的 最 佳 方 法 时 , 工作 中 多 是 赁 经 验 行事 的 。 

在 对 看 白质 所 作 的 离 体 实验 中 ， 多 聚 体 的 解 离 和 重组 是 最 为 
基本 的 现象 。 这 一 过 程 通常 不 可 能 在 活体 内 观察 得 到 。 诚 然 ， 在 
活 细 胞 里 蛋白 质 很 少 象 人 工分 离 后 那样 处 于 溶液 状态 。 已 知 许 多 
酶 都 位 于 胞 膜 (线粒体 膜 ， 内 质 网 和 质 膜 ) 或 核糖 体 等 等 胞 器 结构 
上 ， 并 且 没有 证 据 表 明 在 活 细胞 中 有 任何 一 种 酶 是 在 溶液 中 行使 
功能 的 。 因 此 在 将 离 体 的 酶 分 子 结构 与 体内 的 酶 分 子 结构 进行 类 
比分 析 时 必须 谨慎 从 事 。 

假如 某 些 特异 型 的 单 体 在 没有 外 米 信 息 参与 时 能 够 自发 聚合 
产生 一 类 特异 型 的 多 聚 体 , 则 这 个 过 程 即 被 认为 是 一 种 自动 装配 。 
不 需要 外 来 信息 意味 着 自动 装配 过 程 所 必需 的 全 部 信息 已 经 保留 
在 单 体 本 身 的 三 级 结构 之 中 。 比 如 说 这 个 反应 并 不 需要 外 来 的 酶 
所 催化 等 等 。 现 在 看 来 , 自动 装配 现象 在 生物 界 似 甚 普遍 , 可 能 大 
大 超过 需要 经 过 多 聚 体 酶 催化 的 装配 过 程 。 前 面 已 经 讲 过 ， 核 精 
体 的 蛋白 质 亚 单位 就 能 被 反复 解 离 并 重新 装配 成 功能 照旧 的 核糖 
体 。 此 外 ， 微 生物 纤毛 ,染色 体 组 成 ,病毒 颗粒 等 等 也 都 具有 类 似 
的 、. 靠 预先 形成 的 亚 单位 自动 装配 所 产生 的 结构 。 

微生物 的 各 种 纤毛 由 一 种 或 二 种 主要 的 多 肽 链 单 体 组 成 。 在 
功能 性 纤毛 中 ， 单 体 被 装配 成 一 个 很 大 的 ( 同 酶 的 大 小 相 比 ) 多 到 
体 管束 状 构 造 ， 这 一 装配 过 程 一 般 均 依赖 于 单 体 的 三 级 结构 (办 
165)。 

另 一 方面 , 核糖 体 的 结构 方式 更 加 复杂 ， 其 中 含有 50 种 以 上 
的 不 同 蛋 白质 还 要 再 加 上 КМА 大 分 子 。 尽 管 如 此 ， 多 聚 核糖 体 
仍然 可 以 在 没有 外 来 遗传 信息 参与 的 情况 下 挥洒 自如 地 自动 拆除 
和 再 装配 成 功 (图 166). 

核糖 体 的 装配 基本 上 是 属于 流水 作业 性 质 。 可 试 举 一 例 ，30S 
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165 ЕЖЕ НА 
(а) е ЖИВИ, (АЕ УВ ЯЖЛИЕЕНИ 
单一 的 多 肽 亚 单位 所 组 成 。 装 配 过 程 从 二 聚 体 的 形成 开始 ， 然 后 二 聚 体 
进一步 聚合 构成 细 长 而 复杂 的 纤 丝 。 其 复杂 程度 从 图 中 体外 装配 过 程 中 
生长 着 的 蒜 毛 端 部 即 可 见 一 斑 。( 引 自 H. Ко ег, 1965.) 
(6) 内 毛 管束 结构 微 管 横 切 面 图 。 从 横 切 面 可 以 见 到 微 管内 部 结构 的 复杂 性 
以 及 作为 纤 丝 组 分 的 微 管 蛋白 在 聚合 成 长 链 时 六 示 出 的 特有 的 排列 方式 。 


核糖 体 亚 间 位 由 大 约 23 个 蛋白 质 和 一 个 16S КМА 分 子 组 成 , 165 
ВМА 似乎 位 于 核糖 体内 部 而 不 为 核糖 核酸 酶 降解 , 这 暗示 КМА 
分 子 在 核糖 体 蛋 白质 的 装配 过 程 中 起 一 个 结构 单位 的 作用 。 最 新 
实验 表明 , 仅 有 少数 核 糙 体 蛋 白质 间 165 КМА 结合 而 其 他 蛋白 质 
则 不 与 之 结合 。 然 而 , 人 们 发 现 正 是 这 些 结合 才 启动 了 装配 过 程 。 
而 一 旦 装配 开始 , 更 多 的 蛋白 质 立 即 相 继 与 之 结合 , 使 复合 体 成 长 
发 展 ， 直 到 一 个 具备 完整 功能 的 305 亚 单位 被 装配 完成 为 止 《 图 
166)。 可 以 想象 ， 如 果 每 一 种 蛋白 质 的 结合 都 能 改变 前 面 已 装配 
了 的 复合 体 的 空间 构象 以 及 改变 各 个 组 分 蛋 和 白质 的 构象 性 质 从 而 
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提供 了 新 的 结合 部 位 ， 则 -上面 这 样 一 种 装配 过 程 便 可 以 说 是 顺 理 
成 章 的 事情 。 

在 详细 探讨 这 一 装配 过 程 之 前 ， 应 当 记 住 一 个 由 单 体 分 子 构 
成 的 酶 识别 其 底 物 分 子 所 必需 的 信息 是 由 其 本 身 的 三 级 结构 提供 
的 。 假 如 这 些 酶 分 子 是 位 于 胞 膜 或 核糖 体 上 ， 那 么 它们 也 必定 仿 
有 决定 其 本 身 的 定位 和 保持 所 据 有 的 那个 位 置 而 必需 的 信息 。 换 
名 话说 ， 单 体 本 身 的 形状 就 已 经 提供 了 许多 特定 的 结合 部 位 。 在 
大 多 数 场合 , 人 们 对 于 结合 机 制 的 本 质 不 甚 清楚 , 通常 这 类 结合 也 
都 不 要 求 共 价 键 。 一 般 认 为 ， 参 与 同 其 他 单 体 进 行 聚合 的 单 体 分 
子 均 有 其 表面 活性 部 位 , 这 些 部 位 规定 了 聚合 的 方式 , 随 着 也 就 决 
定 了 多 唆 体 的 整体 形状 。 单 体 之 间 的 结合 一 旦 完成 ， 每 个 单 体 的 
三 级 结构 将 会 被 修饰 , 从 而 产生 出 和 (或 ) 暴 露出 新 的 活性 部 位 。 现 
试 举 一 例 咯 加 说 明 。 

Т, 噬菌体 是 一 个 结构 极为 复杂 的 多 聚 体 , 其 DNA 大 分 子 所 
载 有 的 基因 在 100 个 以 上 并 完全 被 包 训 在 一 个 由 蛋白 质 亚 单位 组 
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图 166 ”大 肠 杆 贡 核 糖 体 亚 基 的 组 合 和 解 离 
(а) КИТ 70S 核 糖 体 可 分 为 50S 和 80S 两 个 亚 单 位 。 其 中 80S 亚 单位 又 可 
分 离 成 约 28 个 不 同 的 蛋白 质 (使 用 丙烯 酰胺 凝 胶 电 访 法 分 离 ) 和 一 个 165 


RNA 分 子 ,将 这 些 蛋 


后 , 一 个 功能 完全 正常 的 30S 核 糖 体 亚 单位 即 得 以 重建 。 


白质 辣 16S 的 RNA 分 子 在 37°C 的 KCl 溶液 中 混合 之 


从 50S 亚 单位 可 解 


离 得 到 一 个 285 RNA 分 子 和 一 个 5S RNAS F. G) H Watson, 1970, ) 


(> 


ВМА 分 子 
为 复合 体 之 


将 从 30S 核糖 体 上 分 离 出 来 的 蛋 
单位 。 符 号 后 的 号 码 表示 各 种 不 同 蛋 
如 将 305 核 净 体 分 离 得 来 的 各 种 蛋白 
RNA 分 子 上 , 每 


~ 
结合 。 


白质 记 为 S 蛋 白质。 这 里 S 意 指 小 的 亚 
白质 分 子 的 编号 。 与 拆 印 过 程 相反 ， 
质 再 回 加 到 原先 大 结 合 在 一 起 的 
次 只 加 入 一 种 蛋白 质 ， 结 果 发 现 有 些 蛋 白质 分 子 直接 同 
有 些 蛋 白质 则 必须 在 前 面 的 蛋白 质 已 经 与 RNA 分 子 成 
后 才能 结合 上 去 。 还 有 少数 种 类 有 蛋白质 一 定 要 等 装配 过 程 接 


次 只 


近 完 成 时 方才 结合 。 图 中 蛋 
白质 -RNA 复 合体 结合 能 力 的 依从 性 。 俯 
示 当 ST7-RAN 复 合体 不 存在 
SAR RH 前 者 的 依从 性 更 高 。S12 和 S2 这 两 种 蛋 
配 过 程 的 晚期 才能 结 


Вега 


白质 之 间 的 箭头 表示 一 种 蛋白 质 对 另 一 种 蛋 
如 ,从 S7 指 向 S19 的 箭头 ， 即 表 
时 , S19 不 能 直接 与 КМА да. ЗА 


白质 要 在 复合 体 装 


合 , 其 相依 性 不 太 明确 。 此 外 ， 对 于 S11 来 说 在 结合 


前 必须 要 求 哪 几 个 蛋白 质 与 КМА 结合 还 不 清楚 。( 引 自 M. Nomura, 


Sci, 179:869, 1973,) 


成 的 多 面体 病毒 头 部 里 面 。T， 哄 菌 体 除了 上 述 头 部 结构 以 外 ,还 
具有 一 个 外 面 围 以 伸缩 性 尾 畏 的 芯 子 所 组 成 的 尾部 。 尾 部 接 在 短 
颈 上 ， 短 颈 又 同 头 部 连接 。 尾 部 的 末端 装 有 六 根 突起 的 得 尾 钉 和 


六 根 细 长 的 必 丝 , 尾 丝 通过 基板 同 尾部 相 接 ( 图 43)。 


此 唆 菌 体 的 生命 周 史 同 料 比较 复杂 ， 与 图 59 PIRAT: А 
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菌 体 不 相 上 下。 在 感染 时 噬菌体 通过 尾 丝 和 尾 钉 吸附 在 细菌 的 细 
胞 壁 上 ， 然 后 尾 糙 收缩 推动 尾部 的 芯 子 穿 透 细胞 壁 ， 头 部 载 有 的 
DNA 分 子 随即 经 过 芯 子 提供 的 通道 进入 细菌 细胞 内 部 。Ts И 
Ж DNA 进入 寄主 细胞 之 后 , 它 所 含有 的 信息 立即 引起 细菌 染色 
体 解体 ， 并 控制 寄主 细胞 中 保留 下 来 的 代谢 机 能 据 以 合成 哄 菌 体 
自己 的 DNA 分 子 和 噬菌体 蛋白 质 。 最 后 , 新 合成 的 噬菌体 ОМА 
和 叭 著 体 蛋白 质 再 装配 成 新 的 噬菌体 颗粒 。 一 当 几 百 个 噬菌体 颗 
粒 装配 完毕 ,细菌 细胞 即 被 咽 溶 , 从 而 释放 出 大 量 新 的 病毒 颗粒 。 

现 已 发 现 , 隆 菌 体 染 色 体 在 进入 细 著 细胞 仅仅 一 分 钟 之 后 , 细 
菌 细胞 中 即便 开始 合成 为 噬菌体 复制 所 必需 的 某 些 蛋白 质 。 最 时 
合成 的 蛋白 质 多 为 细菌 病毒 ( 即 噬菌体 一 一 译注 ) ОМА 复制 必 不 
可 少 的 各 种 酶 , 接着 合成 的 是 病毒 头 部 蛋白 质 , 最 后 合成 的 则 是 尾 
部 和 蛋白质。 图 59 所 示 即 有 关 这 些 合成 过 程 的 一 个 总 的 时 间 顺 序 。 
当 所 有 噬菌体 的 颗粒 全 部 装配 成 功 ， 便 及 时 合成 由 噬菌体 基因 所 
编码 其 一 级 结构 的 溶菌 酶 , 用 以 破坏 寄主 细胞 的 细胞 壁 , 释放 新 的 
病毒 颗粒 。 

正如 任何 能 阻 断 必需 代谢 途径 的 突变 会 招致 死亡 一 样 ， 在 吃 
菌 体 中 如 果 发 生 一 个 突变 使 之 不 能 合成 某 一 部 件 ， 这 样 的 突变 也 
将 表现 为 致死 突变 ， 称 为 生命 膨 史 不 完全 致死 突变 型 (ife-cycie 
lethals)。 一 般 来 说 致死 的 代谢 突变 能 够 借助 于 外 界 补充 该 突变 
所 缺失 的 代谢 产物 而 得 以 保存 ， 但 这 种 方法 并 不 能 用 来 免除 生命 
周 史 致死 突变 的 致死 效应 。 但 是 ， 假 如 借用 某 个 突变 型 所 产生 的 
部 件 ( 尾 给, 尾部, 头 部 ), 却 有 可 能 保存 缺失 这 一 类 部 件 的 突变 型 。 
为 了 行 之 有 效 地 保存 这 一 类 生命 周 史 不 完全 致死 突变 型 ， 一 般 可 
以 通过 分 离 其 中 的 条 件 致死 突变 型 得 到 解决 。 如 前 所 述 ， 条 件 至 
死 突 变型 在 一 定 条 件 下 表现 致死 ,在 另 一 种 条 件 下 不 表现 致死 .在 
40'C 条 件 下 培养 时 ,属于 了, 生命 周 忠 不 完全 致死 突变 系统 的 某 些 
突变 型 吻 菌 体 只 能 发 育 到 突变 造成 阻碍 的 那 一 步 为 目 ， 郑 后 即 中 
步 不 前 ， 面 临 死 灭 。 如 把 温度 降 到 30"C， 结 果 发 现在 某 些 突变 型 
中 ,上 述 突变 并 不 带 来 发 育 进 程 的 阻 断 , 鸣 菌 体 仍然 顺利 完成 它们 
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的 生命 周 史 , 从 而 使 这 一 类 突变 型 得 以 传 种 继 代 培养 。 
对 于 保存 上 述 突变 系统 来 说 ， 还 有 另 一 种 类 似 条 件 致死 突变 
型 的 方法 。 这 是 采用 二 个 寄主 细菌 品系 ， 使 生命 周 史 不 完全 致死 


图 167 Ts 菊 菌 体 的 遗传 学 图 


这 张 遗 传 学 图 只 列 出 与 形态 发 生 有 关 的 功能 基因 的 位 置 。 将 生命 周 史 不 完全 
突变 型 星 菌 体 的 各 种 类 型 感染 寄主 细胞 ， 然 后 在 电子 显微镜 下 观察 寄主 细胞 
提取 物 ， 即 可 标 出 各 类 突变 型 所 形成 的 形态 结构 部 件 。 加 上 编号 为 各 类 突变 
型 的 突变 位 点 并 使 之 与 各 自 对 应 的 部 件 形成 相 联 系 。 从 图 例 可 以 见 到 在 不 同 
的 提取 物 中 , 有 些 缺 少 头 部 , 有 些 缺 少 尾部 或 缺少 尾 蒜 或 尾 丝 等 等 , 花样 繁多 。 
在 某 些 情况 下 ?例如 突变 型 11 和 123， 虽 观察 不 到 有 明显 的 组 分 缺失 ， 但 这 类 
突变 型 的 病毒 颗粒 却 无 感染 能 力 。 上 述 所 有 各 类 有 关 形 态 发 生 的 突变 型 可 禾 
选 其 中 的 条 件 致死 突变 类 型 分 离 保存 (如 温度 敏感 )。 图 中 基因 号 码 旁边 所 标 
的 部 件 缺 失 表 型 只 有 在 限定 的 条 件 下 才 会 表达 。 GIH Wood 与 Edgar, 
1967。) 
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突变 型 噬菌体 在 一 个 细菌 品系 中 可 以 完成 其 全 部 的 生长 发 育 ， 在 
另 一 个 细菌 品系 中 则 表现 致死 。 这 二 种 方法 同样 都 是 通过 提供 适 
宜 的 外 界 环 境 条 件 ， 达 到 使 生命 周 史 不 完全 致死 突变 型 成 功 保存 
的 同一 目的 。 在 这 里 所 给 予 的 限定 环境 (处 理 ) 是 为 了 使 部 件 缺失 
的 类 型 能 够 表现 以 便 确 证 该 突变 型 的 存在 。 而 所 给 予 的 确保 该 突 
变型 能 够 存活 的 另 一 种 环境 (处 理 )， 则 可 使 突变 型 噬菌体 安全 无 
хе, 从 而 得 到 保 种 的 目的 。 

生长 在 适合 的 寄主 或 者 适宜 的 温度 下 的 生命 周 史 不 完全 突变 
系统 中 的 各 种 突变 型 , 可 以 使 用 常规 的 遗传 分 析 方法 进行 研究 : 例 
如 为 了 研究 噬菌体 染色 体 上 突变 型 的 连锁 关系 ， 可 将 不 同类 型 的 
生命 周 史 不 完全 致死 突变 型 作 杂 交 试 验 (图 167)。 由 于 一 个 或 多 
个 部 件 的 缺失 或 者 一 个 或 多 个 为 装配 程序 所 必需 的 酶 缺失 ， 均 能 
造成 噬菌体 发 育 阻 断 ， 所 以 当 把 这 些 同 一 缺失 玫 型 的 不 同 突变 置 
于 一 个 限定 的 环境 (或 某 一 寄主 品系 ) 中 培养 时 ， 即 可 诊断 不 同 突 
变型 噬菌体 所 可 能 达到 的 发 育 阶 段 。 

借助 于 电子 显微镜 ， 目 前 已 有 可 能 识别 为 数 甚 多 的 生命 周 史 
不 完全 致死 突变 型 以 及 感染 后 在 致死 培养 环境 下 突变 型 中 有 关 各 
种 部 件 的 缺失 图 景 (图 168)。 将 图 168 同 图 167 比较 后 ， 便 能 明 
白 无 误 地 说 明基 因 23,31 和 40 为 形成 病毒 头 部 所 必需 ， 而 基因 
19,10,6 和 27 则 为 病毒 尾部 形成 所 必需 。 从 Т, 整体 装配 的 总 的 
图 景 来 看 噬菌体 的 个 体 发 育 ,大 体 具 有 三 条 主要 分 支 : 第 一 条 途径 


(а) Ф) 
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168 ”未 装配 的 噬 蕊 体 组 分 的 电子 显微镜 照片 
(а) 装配 完好 的 正常 Ti WAE. 
(у 缺少 尾 丝 (未 装 上 ) 的 噬菌体 。 在 图 片 背景 中 可 见 到 少数 未 组 装 的 尾 经 。 
(с) 未 装配 的 尾部 。 摄 自由 头 部 缺失 突变 型 所 感染 的 细菌 溶菌 液 。 
(d) 采用 蓄 糖 梯度 离心 法 收集 到 的 游离 基板 。 摄 自 尾 管 形成 缺失 型 噬菌体 感 
染 的 细菌 溶菌 液 , (照片 由 Jonathan King 5 Elaine У. Lenk, МІТ 
НЕ.) 


产生 头 部 ,第 二 条 途径 产生 尾部 , 52600167 0. ЛЕХ Н— 
条 途径 中 的 某 种 突变 阻碍 并 不 和 妨碍 其 他 二 条 途径 所 控制 的 组 成 部 
件 的 形成 ， 但 是 最 后 的 装配 成 功 仍 必 需 依 赖 于 所 有 三 套 组 成 部 件 
的 配套 齐全 (图 169a)。 

在 决定 头 部 ,尾部 和 尾 丝 形成 的 三 条 途径 中 ,每 一 条 途径 内 部 
还 存在 有 种 种 发 育 障碍 ， 这 可 以 从 每 一 条 代谢 途径 中 都 表现 有 许 
多 非 等 位 突变 型 的 事实 来 判断 。Robert Edgar 曾 成 功 地 建立 了 
一 套 有 关 这 三 条 途径 的 各 种 非 等 位 突变 型 体系 ， 试 图 借以 阐明 同 
一 条 途径 中 某 个 部 件 的 发 育 过程 以 及 不 同 途径 之 间 各 个 部 件 装配 
的 先后 次 序 。 为 此 ， 作 者 首先 将 同一 途径 的 非 等 位 突变 型 作 重 组 
分 析 ， 其 次 再 将 不 同 途径 的 非 等 位 突变 型 作 体外 互补 试验 。 为 了 
说 明生 命 周 史 不 完全 致死 突变 型 中 不 同 部 件 缺 失 突变 型 之 间 的 
互补 现象 ， 现 举 突变 型 27 和 突变 型 23 的 实验 为 例 (图 169b)。 奖 
变型 27 能 够 产生 完整 的 头 和 尾 丝 ,但 尾部 不 能 发 育 , 突变 型 23 一 
般 在 限定 的 环境 中 产生 尾部 和 尾 丝 ， 但 缺失 头 部 。 当 把 由 前 者 分 
离 得 来 的 头 部 与 后 者 分 离 得 来 的 尾部 及 尾 丝 混合 培养 FERR 
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变型 23 感染 过 的 细胞 的 酶 提取 液 ) 时 ， 便 会 立刻 看 到 感染 力 完全 
的 鸣 菌 体 颗 粒 迅速 增生 。 电 子 显微镜 图 片 表明 ， 所 有 这 些 噬 菌 体 
颗粒 大 体 都 共有 正常 的 完整 无 缺 的 外 部 形态 。 

根据 采用 体外 互补 或 体外 装配 的 方法 ， 对 所 有 的 发 育 突变 型 
《 即 部 件 缺 失 突 变型 ) 进 行 分 析 ， 作 者 提出 了 一 个 能 够 据 以 准确 定 
册 有 关上 动 装配 进程 中 若 于 发 育 步骤 的 模型 。 这 些 步 骤 可 概括 地 
说 明 三 条 代谢 途径 各 自 的 发 展 顺序 ， 同 时 也 能 够 辨别 出 自动 装配 
过 程 中 哪些 突变 型 在 部 件 发 育 的 哪 一 步骤 上 能 通过 。 在 这 里 ， 有 
一 些 早期 的 装配 步骤 和 最 后 一 个 装配 步骤 大 概 需要 有 酶 进行 催 
化 ， 在 这 些 步 又 上 阻 断 的 突变 型 相互 之 闻 并 不 是 部 件 对 号 就 能 够 
互补 的 ， 即 不 表现 为 简单 的 互补 。 根 据 不 辐 的 突变 型 能 够 形成 的 
部 件 和 所 缺失 的 部 件 (或 形成 功能 不 全 的 部 件 ) 之 间 的 差别 ， 可 以 
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图 169 感染 力 正 常 的 T4 噬 菌 体 的 形态 发 生 程序 
ta》 在 形态 发 生 过 程 中 ， 每 一 步骤 均 由 基因 指导 。 箭 头 代表 装配 过 程 进行 的 
ЖЕ, (ВИН Wood 与 Edgar, 1967, ) 
(b) 互补 现象 可 以 在 某 些 情况 中 得 到 证 实 。 例 如 ， 车 将 突变 型 27 和 23 的 提 
超 物 在 体外 混合 , 则 具 感 染 力 的 完整 喀 苗 体 颗粒 便 可 以 再 生 。( 引 自 Wo- 
од 与 Edgar, 1967,) 


划 归 不 同 的 互补 群 ， 目 前 鉴定 的 互补 群 至 少 已 有 13 个 之 多 (СЕ 
21)。 
在 一 个 个 按 正 确 顺 序 鉴 定 三 条 代谢 途径 的 各 自发 育 步骤 时 ， 
人 们 过 到 的 另 一 个 困难 是 电子 显微镜 的 分 辨 力 不 够 敏锐 。 往 往 对 
于 极其 相近 的 突变 型 , 在 判别 其 表 型 之 间 的 差别 方面 无 能 为 力 。 实 
际 上 , 性 状 发 育 的 每 一 个 步骤 可 以 小 到 只 包括 形态 上 的 微细 变化 ， 
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表 21 ”体外 装配 实 验 中 T KARREN ТАН 


提取 物 编组 突变 基因 能 够 形成 的 部 件 RRR ERDRE TERTE 
a 4. – 
1 56,7,8;10 头 , 尾 丝 E 
25,26 
П 20.21,22,23 |, 头 
24,31 ИНИ 的 
| 2，4，16,17 | О ЊЕ KIRA ве, 
| 250,61, 65 (全 部 部 件 虽 有 六 无 ) 
|| | os 头 , 尾 丝 је 
и 13,14 Jo o Ett ? 
Y |25 头 , 尾 芯 , 尾 丝 га 
YI 18 Jo Ei Ett ЕМ 
Үр 9 头 , 缩 小 的 尾部 , 尾 经 |， 
ҮЙ 11 无 感染 力 的 完整 颗粒 | ? 
1X 12 无 感染 力 的 完整 颗粒 | 2 
X 37,38 ЗА №22, 
1l | 36 头 和 尾 连 接 Et 
u 35 УЕ 必 丝 
во |» БЕ А 尾 丝 


而 这 却 是 电子 显微镜 所 不 能 觉察 到 的 。 例 如 在 电镜 网 片上 ， 虽 然 
见 到 似乎 已 经 充分 发 育 的 完好 头 部 ， 但 就 是 不 能 同 完好 的 尾部 组 
合 装配 , 即 为 明证 。 

在 工 病 毒 颗粒 的 装配 全 过 程 中 , 最 后 的 一 步 是 把 尾 丝 接 到 头 - 
昆 复合 物 上 。 可 是 当 缺 少 某 一 种 酶 时 ， 这 一 步 即 无 法 通过 。 这 种 
酶 存在 于 尾 丝 提取 物 中 ， 在 不 能 形成 尾 丝 的 突变 型 提取 物 中 以 及 
在 未 被 Т, 叭 苗 体 感染 过 的 大 肠 村 菌 提取 物 中 都 从 未 发 现 过 这 种 
酶 。 因 此 , 看 来 这 种 酶 大 概 是 由 细菌 病毒 基因 编码 , 在 合成 上 也 是 
Поени 

叭 菌 体 的 发 育 有 其 顺序 性 , 个 体 发 育 的 大 多 数 步 又 已 包含 
стила нише на Већ. ВИП ВАННЫ 
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体 的 发 育 体制 来 推论 那些 更 为 复杂 的 生物 种 属 的 发 育 系 统 ， 但 它 
却 是 一 个 证 据 ， 说 明 预 成 式 的 亚 单位 的 自动 装配 万 是 一 种 普 饥 的 
生物 学 现象 。 目 前 ， 对 于 有 关 的 遗传 信息 究竟 怎样 通过 蛋白 质 的 
一 级 结构 指导 各 个 亚 基 组 装 为 完整 的 蜂 菌 体 颗 注 、 核 糖 体 , 以 及 酶 
系统 如 何 与 胞 膜 的 特定 部 位 相 结 合 等 等 许多 引人入胜 的 问题 虽然 
还 作 不 出 明确 的 回答 ， 但 是 正 象 对 发 育 含义 的 一 般 理 解 不 断 提高 
一 样 ， 人 们 对 自动 装配 重要 性 的 认识 势必 也 会 进一步 提高 。 事 实 
E 自动 装配 过 程 马 经 反映 出 遗传 信息 传递 中 的 一 个 步骤 , 要 想 确 
切 弄 清 信 息 传递 的 详细 机 制 恶 怕 还 需要 一 段 时 间 。 

АЛИ, ВЕНИКИ 
Е И И FRA 
识 ,再 加 上 酶 的 结构 又 比较 简单 ( 同 ТЕЖА ЊЕ), МН) Г 
往往 成 为 比 其 他 任何 信息 大 分 子 更 为 热门 的 研究 材料 。 过 去 酶 学 
研究 收集 了 大 量 有 用 的 数据 并 建立 了 不 少 模型 ， 不 过 在 结构 与 功 
能 的 关系 和 有 关 酶 的 一 般 理 论 方面 仍然 混乱 不 堪 。 下 面 讨论 的 酶 
催化 作用 宙 制 仅仅 是 此 类 浩瀚 文献 中 的 海滩 一 贝 ， 所 用 材料 也 是 
根据 与 信息 流 主题 的 关系 选 定 的 。 有 关 酶 学 和 催化 作用 方面 更 为 
详尽 的 资料 , 可 查阅 文 末 参 考 文献 。 


酶 的 作用 机 理 


蛋白 质 的 组 成 文字 共 含 有 20 个 常用 词汇 , 即 20 Я, К 
多 数 的 蛋白 质 由 50 个 到 750 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 但 即便 是 含 50 
个 氨基 酸 ， 其 可 能 的 排列 组 合 数目 ( 亦 即 构成 蛋白 质 的 种 类 数 ) 也 
还 是 个 天 文 数字 (达到 2050)， 这 要 比 维持 当今 全 部 生物 种 属 在 生 
命 活动 中 行使 代谢 和 生理 诸 方面 功能 所 必需 的 蛋白 质 种 类 的 总 数 
还 多 得 多 。 从 目前 所 存留 的 植物 、 动 物 和 原生 生物 来 看 , 其 生命 所 
需 蛋 白质 的 氨基 酸 排 列 顺序 似乎 有 某 种 选择 性 ;或 者 说 远 今 为 目 
在 所 有 蛋白 质 中 发 现 的 氨基 酸 不 同 排列 顺序 的 总 数 仅仅 局 限于 可 
能 组 合 数 的 一 个 极 小 范围 ， 从 而 表现 出 高 度 的 统一 性 。 可 是 从 另 
一 方面 看 , 要 说 在 过 去 的 30 亿 年 间 自 然 界 曾经 对 氨基 酸 的 各 种 可 
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能 组 合 无 一 遗漏 地 进行 过 选择 , 当然 亦 难以 令 人 置信 。 因 此 , 除了 
要 探求 一 级 结构 的 顺序 是 怎样 对 三 级 结构 和 四 级 结构 的 性 质 和 功 ， 
能 发 挥 影响 之 外 ， 还 必须 阐明 为 什么 在 可 能 的 氨基 酸 组 合 总 数 中 
对 生物 系统 至 关 重 要 的 只 有 这 样 如 此 之 少 的 一 个 份额 ? 这些 特殊 
的 范围 极其 有 限 的 组 合 又 是 怎样 和 为 什么 能 够 在 进化 过 程 中 被 卓 
有 成 效 地 选择 留存 下 来 ? 这 方面 的 内 容 拟 在 下 一 节 细 胞 色素 5 蛋 
白质 一 一 广泛 分 布 于 系统 进化 树 中 不 同 生 物种 体内 的 一 种 蛋白 
质 -一 -的 讨论 中 详 加 论述 。 

从 分 子 遗 传 学 的 现代 概念 来 看 ， 大 体 可 以 断定 折 和 蛋白 质 的 
表面 具有 一 个 以 上 (数量 和 种 类 ) 的 特殊 结合 (活性 ) 部 位 。 另 外 ， 
许多 蛋白 质 除 了 有 识别 底 物 分 子 的 部 位 之 外 ， 还 能 够 识别 调节 物 
质 和 其 他 能 与 之 结合 的 各 种 大 小 不 一 的 分 子 ， 这 些 分 子 同 酶 结合 
之 后 可 在 很 大 的 范围 内 改变 催化 速率 。 因 之 ， 至 少 在 有 些 酶 的 表 
面 区 域 对 于 调节 反应 速率 以 及 指导 终止 的 简单 信号 和 启动 催化 反 
应 的 多 种 信号 是 表现 敏感 的 。 下 面 我 们 就 要 来 讨论 这 个 问题 。 

毋庸 置疑 ， 玫 面 活性 部 位 决 不 会 是 僵 死 的 不 可 变动 的 铁 板结 
构 ， 事 实 上 正 是 活性 部 位 的 灵活 性 才 反 映 出 蛋白 质 三 级 结构 和 四 
级 结构 的 可 变性 。 当 然 , 也 有 理由 这 样 设想 ; 即 三 级 和 四 级 结构 的 
变动 可 能 反而 是 促使 活性 部 位 变动 的 推动 力 之 一 。 在 某 些 酶 中 ， 
底 物 的 结合 部 位 小 到 甚至 只 有 三 个 氨基 酸 残 基 。 这 些 活性 部 位 上 
的 残 基 在 一 级 结构 中 常常 彼此 隔 开 很 远 ， 通 过 三 级 结构 的 作用 才 
将 它们 定位 在 邻近 的 具有 活性 的 位 置 上 ， 四 级 结构 则 为 活性 部 位 
的 灵活 变动 提供 了 推动 力 。 

蛋白 质 ( 奈 少 是 催化 蛋白 质 ) 的 四 级 结构 可 能 是 在 三 级 结构 固 
有 的 功能 基础 上 作为 某 种 “改进 "并 经 历 了 漫长 的 进化 历程 ， 逐 步 
衍 变 产 生出 来 的 。 换 名 话说 ， 即 四 级 结构 能 以 更 为 有 效 的 和 多 方 
面 适应 的 方式 来 识别 调控 信号 并 作出 反应 ， 同 时 还 为 催化 作用 的 
活性 部 位 提供 了 构 型 变动 的 可 能 性 。 一 般 认为 ， 指 导 四 级 结构 形 
成 的 信息 是 自我 保存 在 参与 组 成 单位 的 三 级 结 物 之 中 ， 而 三 级 结 
梅 的 信息 又 可 以 从 其 一 级 结构 追 本 潮 源 。 迄今 为 止 ， 对 于 这 一 说 
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法 尚 无 足够 的 理由 可 据 以 提出 怀疑 。 所 以 我 们 不 妨 带 着 这 一 先 成 
之 见 来 详细 分 析 一 下 酶 分 子 的 众 化 功能 ， 这 类 催化 功能 现 已 能 采 
用 多 种 不 同 的 技术 成 功 地 给 予 测定 ( 表 22)。 

#22 ”取决 于 酶 促 反 应 性 质 的 各 种 酶 活力 的 测定 法 


—= таста таас Зы пер мдм ри саалиа са: жили а 


А. Е 
1. 流体 压力 计 测量 法 (测定 成 分 为 气体 的 场合 ) 
а. НАНОСЕ ЛИГЕ) 
b. ВЕНЕ) 
2. 层 析 法 
а. 通过 纸 层 析 计 算 底 物 含量 , 例如 采用 放射 性 等 
3. 化 学 测定 
а. 计算 消耗 的 无 机 磷酸 (磷酸 酶 , 磷酸 化 酶 活力 测定 ) 
В. 闻 接 法 
1. 分 光 光 度 法 
a， 髓 氢 酶 的 活力 测定 ( 当 一 种 底 物 的 吸收 光谱 不 出 于 另 一 种 底 物 时 ) 
b. 脱色 反应 ,例如 使 甲 基 蓝 或 6 АВЕО ЯЕ 65, 
2. 电极 测定 法 (用 于 酸度 增加 的 反应 ) 
а. 记录 РИН К КЛАНА pH ДЛИННЫЕ 


+ 
| 


ж 活力 单位 (适用 于 任何 一 种 酶 ) ЗЕТ ВЕНЕ 工 微克 分 子 底 物 转 化 所 需 的 现 量 
(应 有 过 剩 底 物 存在 )。 还 有 另 一 种 特别 的 活力 单位 规定 ， 即 每 党 克 蛋 白质 所 具 
有 的 活力 单位 数 ( 比 活性 )。 
大 多 数 酶 含有 50 个 到 750 个 氨基 酸 残 基 , MARE Я 
每 个 单 体 各 有 一 个 同 底 物 结合 的 部 位 。 参 与 组 成 结合 部 位 的 氨基 
酸 残 基数 目 同 全 部 残 基 总 数 相 比 是 微不足道 的 。 确 定 酶 的 表面 活 
性 部 位 以 及 鉴定 活性 部 位 的 氨基 酸 残 基 是 酶 学 实验 一 直 关注 的 问 
题 之 一 。 通 常用 来 鉴别 活性 部 位 残 基 的 方法 有 两 种 。 
第 一 种 方法 是 ， 使 用 不 同 种 类 的 具有 特殊 反应 基 团 的 化 学 物 
质 与 活性 部 位 的 氨基 酸 残 基 复 合 , 以 掩 需 活 性 部 位 。 例如 ,将 活性 
部 位 上 的 赖 氨 酸 羟 化 即 可 导致 酶 的 失 活 ; 此 外 , 如 果 活 性 部 位 上 的 
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丝氨酸 与 二 蜡 丙 酯 氛 碍 酸 (DIPEP) 82, ИР 
ЗЕ а НЕ A, 一 般 都 同样 可 使 酶 失 活 。 

第 二 种 方法 是 以 突变 为 手段 来 将 换 活性 部 位 原 有 的 氨基 酸 残 
E, 以 期 建立 一 个 表现 不 同 变化 的 酶 活性 突变 系列 。 从 理论 上 说 ， 
对 于 所 产生 的 这 些 活性 变化 可 以 从 每 个 外 来 蔡 换 的 氨基 酸 残 基 所 
给 予 活 性 部 位 的 影响 来 检测 和 说 明 。 

上 述 两 种 方法 都 会 因为 下 列 原因 受到 限制 ， 即 氨基 酸 置换 可 
以 发 生 在 整个 蛋白 质 分 子 上 的 任何 部 位 ， 而 且 亦 未 必 不 招致 俱 化 
性 质 的 改变 。 这 一 事实 一 方面 揭示 了 和 蛋白质 整 体 结构 与 其 活性 部 
位 结构 之 间 的 统一 性 ,但 另 一 方面 , 这 也 使 得 旨 在 精确 决定 活性 部 
位 上 实际 上 是 娜 一 些 氨基 酸 残 基 的 问题 变 得 更 为 困难 。 读 者 只 要 
回顾 图 134, 就 会 见 到 在 整个 色 氨 酸 合成 酶 的 a 多肽 链 上 ,不 同位 
置 上 的 氨基 酸 残 基 的 将 换 都 能 改变 色 氨 融合 成 酶 的 催化 活性 。 

幸而 现 已 找到 了 一 些 对 活性 部 位 具有 专 一 性 的 ， 仅 只 同位 于 
活性 部 位 上 的 氨基 酸 残 基 复 合 的 药剂 , 二 异 再 酯 所 磷酸 (DIPFP) 
即 为 其 中 一 种 。DIPFP 是 许多 酶 的 有 效 抑制 剂 , 它 不仅 专 一 性 地 
与 丝氨酸 残 基 起 反应 ， 而 且 还 有 选择 性 地 同一 定 种 类 的 酶 活性 部 
位 上 丝氨酸 残 基 起 反应 。 因 此 ,在 检测 某 个 酶 的 活性 部 位 时 , 可 使 
用 DIPFP 先 与 活性 部 位 上 的 丝氨酸 残 菇 复合, 然后, 将 此 酶 水 解 
以 鉴定 是 那 段 肽 片上 的 丝氨酸 同 DIPFP 产生 复合 。 如 果 该 酶 的 
一 级 结构 预先 已 知 ， 则 活性 部 位 上 丝氨酸 残 基 所 处 那 段 肽 段 在 酶 
的 结构 上 的 位 置 便 可 据 以 确定 ， 并 进而 可 能 去 说 明 那 些 位 于 活性 
部 位 上 的 氨基 酸 残 基 所 具有 的 特异 的 或 独特 的 性 质 。 在 这 方面 ， 
它们 同 多 肽 链 上 其 他 氨基 酸 残 基 应 有 不 同 。 

”如 果 酶 的 一 级 结构 已 经 知道 ， 该 酶 活性 部 位 上 的 丝氨酸 残 基 
又 予 鉴 宕 ， 那 么 即 可 查 明 同 活性 部 位 上 丝氨酸 残 基 相 连接 的 其 他 
残 基 。 非 常 有 趣 的 是 ， 人 们 发 现在 大 多 数 酯 酶 和 蛋白 酶 中 与 活性 
部 位 上 丝氨酸 残 基 连 接 的 残 基 彼 此 雷同 ( 表 283)。 除 此 之 外 ， 通过 
改进 技术 手段 在 识别 活性 部 位 氨基 酸 残 基 方面 让 可 达到 异曲同工 - 
ZP ERAEN ARUSAAM, BUERG EAS 
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х 23 活性 部 位 含有 丝氨酸 的 及 段 
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НИ. МЕНА 
氨基 酸 全 部 同 某 一 特效 药剂 复合 时 ， 那 部 分 因 与 酶 饱和 而 未 起 反 
应 的 活性 部 位 残 基 便 得 以 保存 下 来 供 鉴定 之 用 。 在 定位 过 程 中 可 
以 把 各 种 方法 相互 结合 起 来 ， 按 这 一 方式 所 查 明 的 由 有 关 氨 基本 
ЛИНЕЕН 23)... 

从 这 些 研究 可 概括 如 下 二 
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点 :第 一 ， 虽然 活性 部 位 上 级 基 酸 残 


基 的 数目 为 数 其 少 ， 但 是 催化 过 程 乃 是 由 许多 其 他 残 基 同 活性 部 
位 残 基 芍 协同 作用 。 协 作 和 氨基酸 残 基 在 多 肽 链 一 级 结构 中 彼此 相 
隔 颇 远 ， 意 味 着 多 肤 链 的 折 释 构象 对 催化 作用 是 至 关 重要 的 。 其 
次 , 这 些 研究 还 为 理解 这 一 问题 提供 了 线索 : 为 什么 整个 酶 分 子 同 
其 活性 部 位 相 比 一 定 要 大 许多 。 为 什么 在 分 析 每 个 活性 部 位 时 单 
单 由 其 一 级 结构 顺序 来 推导 活性 部 位 的 功能 是 远 远 不 够 的 〈 图 
134 ЖЕ 23), 

酶 学 研究 指出 , 酶 的 催化 作用 常常 依赖 于 称 为 辅助 因子 (辅酶 
或 辅 基 ) 的 存在 和 参与 。 辅 助 因子 包括 好 几 类 ， 金 属 离子 是 -类 ， 
例如 锌 、 钴 、 钙 钢铁. 钾 、 镁 、 锰 和 钠 等 等 ; 维生素 是 另 一 类 , 包括 
FERB: BEKMAN: 第 三 类 辅助 因子 为 有 机 大 分 子 , 只 存在 
于 某 些 酶 中 , 主要 是 脂 类 和 碳水 化 合 物 。 在 大 多 数 情况 下 , 酶 促 反 
应 中 辅助 因子 和 酶 蛋白 之 闻 的 相互 协作 机 制 虽 不 清楚 ， 但 知道 它 
们 对 酶 的 活性 却 是 不 可 缺少 的 。 有 些 场合 ,辅助 因子 同 酶 蛋白 牢 
固 地 结合 ， 但 是 两 者 以 共 价 键 形式 结合 者 颇 为 少见 。 通 常 采 用 控 
制 РН 值 和 离子 强度 的 方法 即 可 轻而易举 地 把 大 多 数 辅助 因子 从 
酶 中 析 离 出 来 。 

金属 离子 是 最 常见 的 辅助 因子 ， 但 是 人 们 对 其 在 催化 过 程 中 
的 作用 机 制 很 少 了 解 。 在 某 些 场合 ( 例 Cu- 抗 坏 血 酸 氧化 酶 复合 
物 ), 金属 离子 辅助 因子 直接 与 酶 结合 。 在 另外 的 场合 ， 往 往 是 金 
属 离子 先 同 底 物 结合 , 然后 再 被 酶 识别 。 

有 一 段 时 间 里 ， 人 们 曾 相信 生物 体系 内 维生素 的 唯一 功能 是 
作为 辅酶 在 起 作用 。 营 养 成 分 中 对 维生素 的 需求 量 非 常 之 少 ， 即 
只 要 有 微量 的 维生素 分 子 即 能 满足 生命 需要 这 一 事实 ， 与 上 述 观 
点 亦 不 谋 而 合 。 不 过 , 现在 已 有 证 据 表明 , 有 一 类 维生素 可 能 也 具 
有 其 他 方面 的 某 些 功能 。 

许多 酶 只 有 在 有 机 大 分 子 辅 因子 存在 的 条 件 下 才 赋 有 功能 
CE 24)$- 迄今 人 们 仅仅 知道 辅 因子 是 催化 反应 不 可 缺少 的 因素， 
例如 政 珀 酸 赔 毛 酯 一 旦 脱 去 同 其 结合 的 脂 类 分 子 ， 此 酶 便 毫 无 活 
Я. ЖАНА, МЕХ, РИ 
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Ж 24 ЖЕНЕВИ САНИ) ЛУУК 


辅助 因子 во ош a 
有 机 分 子 畏 基 类 

ATP 转 磷酸 (作用 ) 
抗坏血酸 = 化 
生物 素 СО: 
辅酶 A(CoA) 虽 肪 酸 合成 和 氧化 
核 黄 素 携带 复原 子 
СЗО 过 氧化 气 酶 ,细胞 色素 蛋白 和 珠 蛋 白 辅 基 
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MERRI 
氧化 梅 类 


用 和 辅 因 子 之 闻 的 关系 问题 , 这 里 暂且 搁置 不 议 , 因为 这 并 不 妨碍 
下 面 要 讨论 的 溶菌 酶 这 一 主题 。 


小 菌 酶 是 一 类 比较 小 的 蛋白 质 ， 它 催化 着 如 图 170 所 示 的 反 
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应 。 图 171 是 根据 X- 衍 射 图 所 确定 的 有 关 这 一 蛋白 质 的 三 级 结 
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图 170 溶菌 酶 的 催化 反应 
溶菌 梅 通 过 分 解 细菌 用 避 中 胸壁 质 的 多 糖 结构 组 分 而 起 溶菌 作用 。 网 壁 质 含 
有 一 个 由 六 -乙酰 氨基 葡萄 糖 (NAC) 和 再 -乙酰 胞 壁 酸 (NAM) 交 替 连 接 的 氨 
基 糖 单 体 组 成 的 长 多 聚 物 。 二 种 单 体 的 化 学 结构 如 图 所 示 。 胞 质 酸 多 浪 的 主 
链 包括 有 许多 单 体 单位 。 溶 苗 酶 则 在 虚线 标记 的 位 置 切断 NAM 和 NAG 之 间 
的 化 学 键 。 


构 。 应 该 指出 ， 在 提出 溶菌 酶 的 三 级 结构 模型 时 有 一 部 分 是 到 过 
对 其 功能 的 了 解 才 给 予 前 明 的 。 深 菌 酶 之 所 以 引 人 注 目 ， 最 早 是 
因为 它 能 够 消化 (或 分 解 ) 某 些 细菌 细胞 改 的 粘 多 糖 。 因 此 ， 它 是 
哈 菌 体 从 寄主 细胞 中 释放 不 可 缺少 的 一 种 酶 。 此 酶 在 家 禽 的 卵 晶 
中 含量 非常 丰富 , 在 多 种 哺乳 动物 的 分 小物 中 亦 有 发 现 。 
溶菌 酶 破坏 如 图 170 所 示 的 细菌 细胞 壁 的 组 成 单位 。 这 种 单 
位 包含 着 本 身 以 С-1-С-4 方式 连接 的 由 己 糖 组 成 的 多 精 ， 因 而 
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其 有 纤维 素 和 细菌 细胞 壁 多 糖 的 特征 。 多 来 物 由 NN- 乙酰 拨 基 H 
萄 糖 (NAG) 和 NN- 乙 酌 胞 壁 酸 (NAMD 二 种 单 体 交 替 组 成 。 溶 菌 酶 
则 在 NAM 的 C-1 和 与 之 相连 的 位 于 NAG 上 的 氧 原子 之 间 将 糖苷 
键 切断 。 

在 体外 系统 中 ,溶菌 隋 可 识别 作为 底 物 的 多 聚 -NAG 757, М 
不 能 识别 多 紊 -NAM 分 子 。 当 此 酶 与 МАС 三 联 体 分 子 ( 即 由 三 
分 子 的 NAG 组 成 -一 译注 ) 混 合 增 养 时 ,活性 部 位 即 同 三 联 体 分 
子 形成 稳定 的 复合 体 ， 从 而 类 失 进一步 识别 底 物 的 能 力 。 也 即 是 
说 ,该 酶 所 催化 的 反应 不 可 能 青 行 发 生 。 曾 使 用 六 -衍射 方法 对 深 
ММАС 复合 物 的 结晶 体 及 裸露 的 溶菌 酶 ( 即 未 与 МАС 复合 
的 溶菌 酶 一 一 译注 ) 的 结晶 体 空间 构 型 作 了 比较 。 结 果 发 现 , 当 深 
ЕЖУ МАС 复合 时 , 该 酶 的 三 级 结构 接近 球形 , 大 体 横贯 其 最 
В ИЕК ТТН СС), 在 槽 的 一 侧 是 螺旋 结构 ( 残 基 
顺序 在 1 至 40 和 101 至 129 之 间 ) 占 优势 的 区 域 ， 档 的 另 一 侧 构 
型 不 太 规则 СИЕ М. 41 至 87)， 把 将 槽 两 侧 连 在 一 起 的 是 另 
外 一 个 螺旋 片段 ( 残 基 顺序 从 88 至 100)。 从 整体 上 看 ,因为 只 上 只 
有 三 个 规则 的 螺旋 区 段 (5 至 15,24 至 34 及 88 #100), 所 以 深 菌 
酶 的 а -螺旋 构 型 比 之 肌 红 蛋白 为 数 更 少 , 加 上 从 残 基 94 到 34 和 
从 88 到 100 这 两 个 区 段 星 旋转 状 ， 结 果 使 构 型 显得 更 不 规则 ( 比 
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图 171 溶菌 酶 的 三 级 结构 (溶菌 酶 三 级 结构 的 二 种 模型 ) 

(а) 溶菌 酶 与 底 物 结合 时 , 串 横 嵌 满 ; 在 不 与 底 物 结合 时 ， 第 槽 敞开 。 这 二 个 
模型 真实 地 展现 了 原子 间 的 空间 关系 ,这 就 是 一 般 所 谓 嵌 合 补缺 模型 , 活 
性 部 位 构成 的 串 横 极其 精巧 ， 其 “接纳 ” 底 物 分 子 的 本 领 达到 了 天 衣 无 颖 
的 程度 。 沿 着 模 排列 的 是 几 个 特殊 的 能 起 俱 化 作用 的 力 基 酸 侧 链 ， 与 底 
物 结合 后 催化 水 解 反 应 。 

(b》 本 图 以 将 多 折线 和 闭环 表示 溶菌 瞪 多肽 主 链 的 走向 同 被 结合 的 亡 物 分 子 
之 间 位 置 关 系 。 粗 线 代表 被 结合 的 底 物 分 子 和 溶菌 酶 中 起 催化 作用 的 氨 
хн, (jg Dickerson 与 Geis, 1969, 及 О.С. Phillips, 1966,3 


较 图 160 和 图 172)。 


无 论 是 与 底 物 复合 的 溶菌 酶 , 或 是 未 与 底 物 复合 的 溶菌 酶 ,都 


具有 同样 的 三 级 结构 。 前 面 的 40 个 氨基 酸 残 基 以 二 个 长 度 不 同 
的 a- 螺 旋 和 一 个 B 构象 形成 一 个 致密 的 单位 。 往 下 八 个 残 基 (从 
41 至 48) 呈 直线 排列 ， 随 后 链 反 向 回 折 五 个 成 基 ( 从 49 至 54) 并 
与 残 基 41 至 48 的 区 自 反 向 平行 从 而 构成 并 列 双 链 。 残 基 下 和 
56 是 二 个 非 极 性 氨基 酸 , 正 好 位 于 窜 权 中 段 的 底部 ;从 残 基 57 开 
始 , 多 肽 链 又 反 转 回 折 直 至 残 基 60。 由 于 中 间 发 生 了 二 次 反 转 , 所 


以 从 残 基 41 至 60 形 成 了 一 个 “之 ”字形 的 三 链 式 并 列 结 构 。 残 基 
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61 与 并 列 三 链 收 直 向 外 伸展 (图 172), 

溶菌 酶 的 三 级 结构 与 肌 红 蛋 白 亦 有 相同 之 处 ， 即 分 子 内 部 多 
数 为 非 极 性 氨基 酸 残 基 ， 外 部 多 为 亲 水 性 残 基 。 除 二 个 特殊 的 残 
基 之 外 , 几乎 所 有 的 亲 水 基 团 都 分 布 于 分 子 表 面 。 多 肤 前 面 40 个 
аф аква, EIRA W EEZ 
密 靠 接 。 从 残 基 83 到 100 МЕ ВН ЗЕЕ ЕЕ ДЕ R 
模 的 底部 , 正好 将 溶菌 酶 分 成 二 半 , 形 成 一 个 可 以 嵌入 底 物 分 子 的 
开口 。 而 8 折 释 则 整个 地 由 非 极 性 残 基 组 成 。 

三 体 -NAG“ 底 物 ? 同 溶菌 酶 的 升 槽 相 结合 ， 结 合 面 约 为 豁 模 
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图 172 活性 部 位 与 底 
物 结合 的 溶菌 酶 《来 源 于 家 
鸡 ) 三 级 结构 

(а) 图 示 底 物 分 子 水 平 
ЖЖ АРИЯ РЕНЕ 
дот, ЖЕНЕ 
用 数字 标明 ,字母 A~ 下 则 表 
示 底 物 分 子 的 环 状 部 份 。( 引 
а Dickerson Ы Geis, 
1969, ) 

О) 多 肽 链 氮 基 酸 残 基 
和 形成 活性 部 位 有 关 。 三 级 
结构 导致 了 活性 部 位 的 氨基 
屋 同 底 物 接触 ， 即 一 级 结构 
让 彼此 相隔 较 远 的 氨基 酸 残 
基 在 折枝 构象 的 活性 部 位 中 
ини. 氨基 酸 的 编号 与 
它们 在 一 级 结构 中 蕊 端 起 始 
的 位 置 相对 应 。( 引 自 Die- 
kerson5 Geis, 1969,) 
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长 度 的 一 半 。 这 了 暗示， 此 处 应 是 作为 活性 部 位 的 场所 。 当 底 物 分 
子 存在 时 ， 在 此 区 域 能 观察 到 三 级 结构 会 出 现 微 小 变化 ， 例 如 第 
62 个 Ттр 残 基 此 时 间 底 物 的 卫 环 移动 约 0.75A， 而 且 整 个 模 面 
亦 随 之 向 底 物 靠近 。 从 现 有 的 结构 参数 估算 ,溶菌 酶 分 子 的 高 档 
宽度 大 概 正巧 可 以 塞 进 一 个 已 糖 单元 。 图 173 所 列 即 为 据 以 设想 
的 有 关 这 一 催化 过 程 的 程序 。 

另外 , 核糖 核酸 酶 和 溶菌 酶 也 至 少 有 一 个 共同 的 特征 , 二 者 均 
可 识别 和 切断 长 链 的 底 物 分 子 。 义 -衍射 证 明 ， 核 糖 核 酸 酶 分 子 
№ N- 端 含有 二 个 短小 的 以 其 非 极 性 残 基 相 互 邻接 并 朝向 分 子 内 
部 的 a 螺旋 区 域 ， 核 糖 核 酸 酶 也 有 一 条 引 人 注 目的 沿 酶 分 子 长 轴 
方向 曲折 延伸 的 裂缝 , 双 链 В 构象 贯穿 其 中 。 使 核糖 核酸 酶 同 神 
制剂 2,3 人 ~ 环 状 尿 喀 喧 结合 形成 稳定 的 复合 物 ， 再 水 解 分 离 鉴 定 。 
结果 表明 , 核糖 核酸 酶 的 活性 部 位 氨基 酸 残 基 为 . Ні 12, His 119 
和 Lys41。 这 与 X- 衍 射 得 出 的 结论 相 一 致 (图 174)， 即 His19， 
His 119 和 Lys 41 等 氨基 酸 位 于 同 抑制 物 结合 的 裂 终 里， 彼此 紧 
密 相 邻 。 

. 关于 蛋白 质 的 空间 构象 及 其 活性 部 位 氨基 酸 残 基 提供 配 位 基 
-的 问题 ,从 其 他 结晶 的 义 -衍射 研究 也 都 充分 说 明 在 酶 的 构象 结构 
和 催化 功能 之 间 有 着 一 个 不 可 分 割 的 联系 。 不 过 这 些 研究 并 未 指 
明 。 那 些 指导 一 级 结构 转变 成 为 三 级 结构 的 作用 力 性 质 ， 也 未 说 
明 一 旦 三 级 结构 形成 之 后 稳定 这 种 折合 构象 的 作用 力 本 源 。 我 们 
只 能 从 深 菌 酶 和 核糖 核酸 酶 的 结构 模型 看 到 ， 蛋 白质 的 三 级 结构 
对 于 提供 和 维持 酶 的 活性 部 位 的 功能 是 一 个 不 可 缺少 的 基本 因 
Ж. 

ААН 2. ЛЕ ЛАО ЕЕЕ, KEEA 
速率 在 底 物 耗 尽 或 者 产物 浓度 引起 负 反应 之 前 是 始终 如 一 的 。 在 
控制 的 条 件 下 每 次 加 入 一 种 诸如 抑制 物 、 辅 因子 、 人 造 底 物 、 复 合 
药剂 等 等 物质 ; 并 根据 活力 速率 变化 测量 酶 促 效应 。 结 果 发 现 , | 
量 速率 变化 无 论 怎 样 精确 , 试验 设计 方法 无 论 怎样 多 种 , На 
管 环 境 模拟 为 活体 内 部 的 酶 催化 过 程 总 是 不 尽 如 理想 。 在 复杂 的 
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(а) ВРА (5) 核糖 核酸 链 (RNA) 
Е 174 核 扩 核酸 酶 A 的 三 级 结构 
(а) 核糖 核酸 酶 的 活性 部 位 模 用 和 标示 。 双 线 表示 二 硫 键 。 
(b) 核糖 核酸 酶 和 的 催化 作用 是 在 连接 喀 啶 残 基 的 位 置 上 切断 RNA 链 。( 引 有 自 
Dickerson 与 Geis，1969.) 

生物 体系 内 往往 有 成 千 上 万 的 化 学 反应 同时 进行 着 催化 。 个 体 发 
育 过 程 中 , 新 的 酶 和 新 的 反应 不 断 发 生 , 旧 的 酶 和 旧 的 反应 不 断 消 
失 。 整 个 系统 的 复杂 性 令 人 叹为观止 ， 而 随 着 对 酶 作用 调节 机 理 


的 不 断 揭示 ， 其 奥秘 也 逐渐 大 白 于 世 。 调 节 机 理 的 研究 进一步 加 


深 了 人 们 对 酶 作用 的 认识 ， 从 而 为 研究 生物 体内 代谢 调控 开拓 了 
新 的 诱 人 前 景 。 


酶 活力 的 调节 


调节 是 控制 的 一 种 形式 ， 是 为 着 管制 某 种 能 力 以 达到 最 适 状 


态 的 一 种 手段 。 就 最 适宜 的 生长 ,维持 ,发育 ,行为 .繁殖 等 所 需 的 
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ЛИНЦ | о. пи 
ЖИ, 从 未 见 到 过 这 种 情况 : 即 要 求 所 有 的 基因 以 尽 其 可 能 的 


速率 制造 转录 本 ， 而 所 有 的 转录 本 则 又 以 尽 其 可 能 的 速率 翻译 成 


4 和 蛋白质， 乃至 所 有 的 酶 以 尽 其 所 能 的 速率 进行 俊 化 作用 。 促 使 转 


录 、 翻 译 和 催化 过 程 达 到 一 般 最 适 速率 的 动力 称 为 调节 作用 力 。 现 
在 看 来 ， 似 乎 每 一 种 在 一 定 方向 上 加 强 代谢 作 用 和 生理 反应 的 动 
力 ， 都 存在 着 一 个 与 之 相对 应 的 反作用 力 。 调 节 机 制 能 够 保持 这 
些 不 同 的 作用 力 达 到 平衡 协调 ， 平 衡 点 一 般 受 生物 学 上 的 最 佳 状 
态 限定 。 

调节 机 制 广泛 存在 于 整个 生物 界 , 数量 惊人 ， 名 目 繁多 , 目前 

所 知 者 不 过 十 得 其 一 。 其 范围 从 调节 单个 的 酶 作用 开始 ， 直 到 调 
节 一 个 内 部 平衡 的 生态 系统 ， 或 是 一 个 开放 平衡 的 生态 系统 。 本 
节 拟 只 讨论 其 中 玫 例 。 
: ”通过 反馈 抑制 控制 酶 的 催化 是 其 中 最 简单 的 调节 方式 之 一 。 
前 面谈 及 的 关于 活性 部 位 和 整个 酶 分 子 大 小 相差 悬殊 的 问题 ， 可 
以 从 二 方面 给 以 解释 : (1) 整 个 分 子 ， 或 者 至 少 其 中 某 些 部 分 起 有 
定位 和 “操纵 ”活性 部 位 的 作用 ; (2) 酶 分 子 具 有 的 多 肽 链 类 型 СЕ 
指 组 成 酶 的 亚 单位 一 译注 ) 常常 在 一 种 以 上 ， 而 每 类 多 肽 链 各 
有 一 个 表面 活性 (或 结合 ) 部 位 。 有 一 类 表面 活性 部 位 称 为 调节 部 
位 。 反 馈 抑制 即 可 由 这 种 表面 活性 部 位 得 到 解释 。 

反馈 抑制 是 属于 简单 反馈 环 的 一 个 典型 例子 (图 175)。 由 反 
应 系列 的 未 端 产物 抑制 催化 第 一 个 反应 的 酶 活力 ， 亦 即 终止 制造 
末端 产物 的 信号 系 由 末端 产物 本 身 提供 。 一 当 末端 产物 作为 一 种 
能 源 或 者 作为 一 种 构造 元 件 消耗 玛 尽 ， 受 调节 的 酶 分 子 ( 调 节 酶 ) 
即 被 解除 抑制 又 得 以 重新 进行 原先 的 合成 反应 。 

大 肠 杆菌 中 天 冬 氮 酸 转 氨 甲 酰 杉 (ATC 酶 ) 是 导致 啼 喧 合成 的 
代谢 途径 中 催化 第 一 个 反应 的 效 ， 也 是 关于 调节 酶 中 研究 调节 机 
理 的 一 个 极 好 的 例证 。ATC 酶 的 催化 活力 可 被 (不 是 全 部 ) Е 
代谢 (图 176) 的 一 个 来 端 产物 胞 蔡 三 磷酸 (CTP) 所 抑制 。 

АТС 酶 已 从 提取 较 纯 的 细胞 成 分 中 分 离 获 得 , 曾 就 其 物理 性 
遍 作 了 研究 。 全 酶 的 沉降 系数 为 11.8S( 接 近 于 300,000 道 尔 顿 )。 
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图 175 йв 

Э Ан ГА В А Д Тора о) 

О ЕН о TUA БУНА И ВА EAER 1 АЈ) АЕ ИЛЫ 

ВЯ НИК ЈЕ МИНУ, ma ЗН ИИ БАВЕ TARAR ЖЕНА НЕ, Е 

GEN пета 便 改 变 了 酶 的 构象 (四 级 结构 ), 从 而 使 之 

能 再 去 识别 底 物 分 子 。( 引 自 В. Р. Wagner, 1964,) 
这 个 11.,8 S 的 酶 分 子 又 能 分 成 5.8 SH 2.85 二 个 组 分 ( 亚 单位 ) (区 
177)。 在 5.8S 亚 单 位 中 保留 有 催化 活力 ; 2.8 5 亚 单位 则 与 CTP 
结合 。 当 5.8 S 亚 单位 同 2.8 S 组 分 彼此 分 开 时 ,CTP 不 能 抑制 催 
化 作用 。 但 是 当 二 个 组 分 重新 组 合 为 一 时 , 催化 活性 又 对 CTP 的 
Зи ЕВЕ А 

上 其 有 催化 活力 的 5.8 582 ЈЕ = + 35, 000 道 尔 顿 的 单 体 聚 
而 成 的 三 聚 体 , 其 中 每 个 单 体 均 有 一 个 与 底 物 结合 的 部 位 (活性 
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图 176 ”天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 的 调控 机 理 


在 胞 将 三 磷酸 (CTE) 合 成 ,代谢 途径 的 一 系列 反应 中 ,其 第 一 个 反应 由 天 冬 握 
酸 转 氮 甲 酰 族 (ATC 酶 ) 催 化。 MATCHE XAR CTP RH], 即 通 过 反馈 
. 抑制 的 方式 来 调节 CIP 的 产量 。 
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Я 177 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 贾 酶 (ATC 酶 ) 的 物理 性 质 

(а) 天 冬 氨 酸 (Asp) 为 ATC 酶 底 物 之 一 。 随 着 天 冬 氨 酸 浓 度 增 加 ,ATC 酶 活 
力 亦 表现 相应 增加 。 参 见 图 中 S 状 曲线 所 示 。 

(5) АТС 酶 俱 化 速率 亦 与 亲和力 一 样 。 随 天 冬 毛 酸 浓度 的 增加 而 递增 。 如 
т, СТР 能 抑制 ATC 酶 的 催化 活力 ,但 不 能 完全 抑制 。 增 加 ATP 则 
fc 这 高 反应 能 力 。 | 

(с) 原 之 处 理 能 使 ATC 雍 对 CTP 的 抑制 作用 不 再 敏感 , 从 而 增加 了 同 天 冬 氨 
酸 的 亲和力 。 这 是 因为 尿素 可 将 AIC 酶 的 多 聚 体 离 解 成 较 小 的 聚合 体 ， 
使 其 丧失 亚 基 之 间 的 活力 协作 性 ， 图 示 即 为 由 动力 学 曲线 的 5 状 变 为 双 
曲线 状 。 从 亚 基 离 解 所 招致 的 动力 学 变化 可 知 四 级 结构 的 重要 性。 

(9) 由 蔗糖 密度 梯度 离心 测 知 ,11.8S 的 АТС 酶 离 解 后 产生 2 个 较 小 的 组 分 
(一 个 亚 基 为 5.8S， 一 个 亚 基 为 3.8S)。 通 过 光 密 度 (OD) 图 象 比较 
СТР 存在 情况 下 的 二 个 组 分 的 酶 活力 。 结 办 发 现 ,5.8S 有 催化 活力 ,对 
CTP 的 抑制 作用 不 敏感 ;2.85 组 分 同 CTP 结 合 ,但 无 催 从 活力。( 引 自 J 
Gerhart, 1964, ) о 


部 位 )。 另 外 与 CTP 结合 的 2.8.6 组 分 也 包含 由 二 沾 :17,000: 道 尔 
辆 的 音 体 聚合 而 成 的 二 聚 体 , На АЕ АЈ ВЕ 


vagi 


结合 。 因 而 完整 的 ATC ИЕ УЕ В, АТС МЕКИ 65% 
是 5.8S 组 分 , 约 35% 2.85 组 分 。 由 这 一 百分比 再 根据 二 类 单 
体 的 道 尔 顿 数 估算 , 作为 寡 聚 体 的 该 酶 的 结构 组 分 应 为 ; 3R, + 26; 
=ReCi。 这 里 及 代表 一 个 调节 单 体 , C 代表 一 个 催化 单 体 ,了 :Ce 是 
天 然 酶 ( 赛 聚 体 ) 的 组 合 方式 。 在 天 然 ATC 酶 中 ， 抑 制 物 和 底 物 
各 自 同 酶 结合 的 部 位 互 不 重 琶 ， 即 二 者 同 酶 的 结合 位 点 位 于 蛋白 
质 构 型 中 彼此 隔 开 的 区 域 。 由 СТР 进行 的 调节 , 确切 些 说 , 并非 
是 因 CTP 直接 与 活性 部 位 结合 的 结果 , 而 是 信号 经 及 多 肽 传送 到 
与 之 联系 的 C 亚 单位 , 最 后 到 达 活 性 部 位 。 亦 即 , CTP 的 调节 作用 
是 以 ATC 酶 的 四 级 结构 为 媒介 的 。 

同 溶菌 酶 和 肌 红 蛋白 相 比 , ATC 酶 属于 一 种 大 型 的 蛋白 质 , Е 
化 功能 却 并 不 过 分 复杂 。 据 目前 所 知 ， 它 的 大 小 和 功能 同 它 作 为 
一 个 调节 酶 的 角色 有 关 ， 一 般 由 酶 分 子 中 无 识别 催化 底 物 能 力 的 
及 单 体 来 执行 其 控制 调节 。 

一 个 多 聚 体 酶 的 四 级 结构 往往 会 给 反应 速率 以 深刻 影响 ， 这 
种 作用 植 根 于 多 聚 体 酶 的 四 级 结构 所 具有 的 变 构 行 为 。 下 面试 就 
变 构 行为 问题 , 咯 述 一 合 ; АУ, 假设 是 一 个 同 源 四 聚 体 ， 
具有 同时 识别 至 少 四 个 底 物 分 子 的 能 力 ， 每 个 单 体 各 识别 一 个 底 
物 。 酶 对 第 一 个 底 物 分 子 的 亲和力 较 低 ， 当 同 第 一 个 底 物 分 子 结 
合 之 后 , 酶 对 第 二 个 底 物 分 子 的 亲和力 即 有 所 加 强 。 依 此 类 推 , 同 
第 三 个 底 物 分 子 的 亲和力 更 强 , 辐 第 四 个 底 物 分 子 的 宁 和 力 最 强 。 
比如 血红 蛋白 具有 四 个 同 氧 结合 的 部 位 ， 它 同 最 后 一 个 氧 的 亲 和 
力 约 为 第 一 个 的 280 倍 。 这 便 是 变 构 行 为 的 结果 。ATC 酶 也 同样 
有 变 构 现象 (图 178)。 对 于 这 种 特殊 的 变 构 行为 ， 即 一 个 蛋白 质 
对 一 个 小 分 子 结合 作出 的 反应 , 一 般 即 称 为 位 置 协 同性 。 

多 聚 体 酶 的 变 构 行 为 能 以 四 级 结构 的 构象 渐变 给 以 解释 。 在 
第 一 个 结合 反应 发 生 之 前 ， 酶 分 子 在 总 的 外 形 上 不 易 使 活性 部 位 
同 底 物 分 子 接近 。 经 过 第 一 个 结合 反应 , 诱导 出 某 种 构象 变化 , 这 
个 变化 由 蛋白 质 的 结构 传输 到 其 余 三 个 活性 部 位 ， 使 它们 的 反应 
能 力 得 到 加 强 。 第 二 个 结合 反应 同样 能 通过 构象 变化 使 后 面 二 个 
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结合 部 位 的 亲和力 进一步 强化 。 最 后 ， 由 于 第 三 个 结合 反应 的 完 
成 , 第 四 个 活性 部 位 同 底 物 分 子 的 接近 便 再 也 不 存在 什么 障碍 了 。 
四 级 结构 在 变 构 作 用 中 的 重要 性 从 下 述 事 实 来 看 尤其 明显 在 
АТС 酶 中 C 亚 单位 的 变 构 行为 系 依赖 于 民 亚 单位 的 存在 , 即 依赖 
于 了 酶 分 子 天 然 的 四 级 结构 。 如 果 酶 分 子 仅 含有 C ТА, ВЖЕ 
仍 表 现 有 催化 活力 , 但 此 时 不 再 会 有 保证 协同 作用 的 配 位 基 结 合 ， 
当然 亦 不 存在 СТР 调节 的 问题 。 

多 聚 体 酶 还 可 通过 反馈 抑制 之 外 的 各 种 方式 达到 催化 活力 的 
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178 多 聚 体 酶 的 协同 作用 及 其 变 构 行为 

(а) 这 是 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 与 乞 结 合 的 速 康 比较 。 每 一 个 肌 红 蛋白 分 子 结 
合 一 个 氧 分 子 ， 而 每 一 个 血红 蛋 自分 子 结合 西 个 氧 分 子 。 图 中 肌 红 和 蛋白 
曲线 为 一 双 曲 线 , 血红 蛋白 则 为 S 形 曲线 。S 形 曲线 充分 反映 了 四 级 结构 
的 协同 作用 ， 即 随 着 与 底 物 分 子 结合 的 亚 基数 增加 蛋白 质 对 底 物 的 亲 和 
力 亦 相应 提高 。 在 这 种 情况 下 ， 第 一 个 氧 分 子 的 结合 增加 了 蛋白 质 对 第 
二 个 氧 分 子 的 亲和力 ,第 二 个 氧 分 子 结合 又 更 增加 了 对 第 三 个 的 亲和力 ， 
依 此 递增 直至 血红 蛋白 分 子 同 氧 分 子 的 结合 完全 达到 饱和 为 止 。 

O) 这 是 天 然 ATC 酶 的 催化 速率 同 加 热 去 敏 的 АТС 了 酶 的 催化 速率 比较 。 
中 天 然 蛋 白质 的 S 形 曲线 是 变 构 行为 或 者 协同 作用 的 结果 。 热 去 敏 的 
ATC 酶 的 双 曲 线 则 与 5.8S 亚 基 的 情况 相同 ,显示 出 无 CTP 的 抑制 作用 ， 
亦 即 不 存在 内 作 结 合 ( 图 177c)。( 引 自 Gerhart, 1964,% J. Р. Chan- 
geux, 1965,) 

(c》 为 了 在 分 子 水 平 上 解释 变 构 行为 ,这 里 设想 一 个 双 束 体 酶 模型 , 酶 分 子 的 
每 个 单 体 有 三 个 结合 部 位 。 本 图 可 以 模式 地 说 明 ， 由 底 物 诱导 所 产生 的 
构象 变化 导致 了 对 抑制 物 不 敏感 反应 ， 而 由 抑制 物 所 产生 的 构象 变化 导 
致 了 对 底 物 不 敏感 反应 。 此 外 ， 在 某 些 酶 中 还 存在 有 一 个 激活 剂 的 结合 


部 和 位。 所谓 激 活 剂 乃 是 因为 与 酶 结合 后 ,增强 了 此 酶 对 底 物 的 亲和力 , ( 引 
自 Changeux, 1965,) 


调节 。 例 如 , 对 大 多 数 酶 来 说 , 在 煮沸 的 条 件 下 一 - 般 均 能 使 之 变性 
和 受到 损伤 。 可 是 在 细菌 中 ， 有 一 种 会 分 解 底 物 烟 酰 胺 腺 吸 叭 二 
ВЕРЕ (МАЮ) 的 酶 却 需要 预先 煮沸 才 表 现 有 催化 作用 。 这 种 天 
然 酶 的 复合 体 兼 具有 热 稳定 和 热 不 稳定 两 种 功能 。 该 酶 大 小 约 为 
59,000 个 道 尔 顿 ， 调 节 亚 单位 约 35, 000 道 尔 顿 ， 催 化 亚 单 位 约 
17,500 道 尔 顿 。 目 前 对 这 种 匪夷所思 的 反常 调节 方式 尚 无 从 得 到 
解释 ,有 人 推测 由 于 个 体 代谢 的 需要 , 在 与 之 相应 的 较 高 温度 条 件 
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下 , 调节 亚 单位 会 表现 钝 化 , 而 在 较 底 的 温度 条 件 下 , 调节 亚 单位 
则 行使 功能 一 一 使 催化 亚 单位 关闭 。 关 于 开 - 关 的 这 一 调节 现象 
并 不 是 二 种 静止 状态 ， 如 同 * 开 ”和 “ 关 ” 二 个 字 表 面 合意 那样 ， 相 
反 , 速率 的 变化 倒 更 象 是 某 种 渐变 性 的 动态 进程 : 当 诸如 温度 条 件 
或 产物 浓度 这 样 的 环境 因素 向 某 一 方向 递 变 时 ，- 结 果 使 原先 有 催 
化 功能 的 酶 分 子 与 无 催化 功能 或 功能 不 全 的 酶 分 子 之 间 数 量 上 的 
比例 也 发 生 相 应 的 变动 。 | ио 
另 一 个 关于 四 级 结构 控制 调节 的 独子 是 乳酸 脱氧 酶 《LDH) 
(图 179)。LDH 含有 二 种 类 型 的 四 个 单 体 , 在 组 成 上 并 非 固定 为 
1:1。 这 二 种 类 型 的 亚 单位 对 丙酮 酸 的 抑制 作用 具有 各 自 不 同 的 
敏感 性 。M 亚 单位 (M 表示 肌肉 ) 不 受 丙酮 酸 抑 制 ,也 亚 单位 (H 表 
示 心 脏 ) 则 受 丙 酮 酸 抑制 。 肌 肉 组 织 中 的 LD 了 常常 只 由 习 单 体 组 
成 ， 这 是 因为 肌肉 组 织 中 经 常 进 行 着 无 氧 代 谢 ， 产 生 大 量 的 丙酮 
酸 。 因 此 , 在 这 样 一 种 特定 的 环境 中 行使 功能 的 LD 互 只 有 对 丙酮 
酸 不 敏感 才能 适应 。 而 处 于 心脏 和 有 氧 代谢 占 优 势 的 组 织 中 LDH 
便 由 王 单 体 组 成 ， 并 对 丙酮 酸 抑 制 敏感 。 兼 有 无 气 和 有 和 氧 代 谢 的 
组 织 则 常 有 按 2H:2M 组 成 的 LDH 分 子 。 可 见 , 区 与 耳 亚 单位 的 
比例 一 般 由 氧 呼 吸 状态 来 调节 。 同 样 ， 若 耳 单 体 数目 较 多 ，LDH 
活力 受 丙酮 酸 拖 制 的 程度 也 愈 高 。 
在 遗传 编码 一 章 中 , 曾 提 到 大 肠 杆 菌 色 氨 酸 合成 酶 的 问题 , 这 
是 有 关 栈 调节 机 理 的 又 一 例证 。 这 种 调节 与 各 个 亚 单位 分 别处 于 
组 装 态 和 解 离 态 时 在 催化 性 质 与 产物 产量 方面 的 差异 有 关 (E 
25)。 在 这 里 ，% 亚 单位 有 促进 反应 三 和 抑制 反应 TY 的 作用 《变性 
的 а 亚 单位 对 上 述 二 个 反应 均 无 效应 )。 
目前 尚 无 法 得 知 在 a 亚 单位 和 B 亚 单位 之 间 所 观察 到 的 这 种 
关系 是 否 真实 反映 了 体内 控制 的 某 种 机 制 。 为 了 能 言 之 有 据 地 从 
体外 系统 推 知 体内 条 件 下 的 某 些 情况 ， 还 必须 楼 做 许多 补充 实验 
(包括 体外 实验 中 单个 酶 的 作用 与 体内 多 个 不 同 酶 相互 作用 的 差 
别 )。 例 如 , 在 一 定 的 代谢 途径 中 ， 所 有 中 间 产 物 的 浓度 均 取 决 于 
每 个 反应 的 平衡 常数 ( 按 质量 作用 定律 由 反应 速度 系数 计算 )。 有 
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四 个 活性 部 位 ”尿素 无 活性 ни, ЈЕ 
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MMMM 
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图 119 乳酸 脱 氨 酶 (LDH) 


LDH 在 反应 中 催化 丙酮 酸 转 变 成 乳酸 。 这 种 酶 由 中 个 亚 单位 组 成 ,哺乳 动物 
中 有 二 种 亚 单位 ,一 种 在 心脏 中 占 优势 (于), 另 一 种 在 肌肉 组 织 占 优势 CM)。 在 . 
其 他 组 织 中 琶 : M 的 组 成 比率 随 细胞 中 的 丙酮 酸 浓度 而 有 变化 。 ну 
МЕ, Мар а БЕНИ ВН НИЛ ВТА рну Ва Ду R HHHH 
《与 心 С И У ФР 肌肉 中 LDR 酶 为 人 MMM( 与 肌肉 中 丙酮 
_ 酸 深度 较 高 有 关 )。 БОНА а 告 构 类 型 (4H, 3H-1M, 2H-2M, 1H-3M 
АМ), ХИН, УМНА ЖАННЫ, 故 在 电场 中 可 将 
五 种 类 型 的 同上 酶 根 互 分 离 出 来 。 其 中 异 源 司 工 酶 《 含 HH-M 二 种 亚 单位 ) 的 
电泳 迁移 率 分 别处 在 向 源 R TEMMMMH HHHH A, HTEO 
汕 酸 深度 增加 的 反应 互相 相向 (ED ваја Маке 与 
Apella, 1968, ) · 
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К 25 色 氮 酸 合成 酶 亚 单位 成 分 与 催化 活力 特性 、 活 力 强 度 之 间 的 关系 


я м, Ж 物 = м га В azp 
А | 时 __| 
т | 吴 听 磷酸 甘油 十 丝氨酸 | ЕЯ ~ - | + 
ш | пиши я № | + - + 
ш | пак ва - + + 
у | 丝氨酸 РИМ: | 一 + 一 
ж apo 是 色 氨 酸 合成 酶 具有 正常 生理 功能 的 组 成 状态 ， 反 应 工 是 生理 上 有 重要 音 


义 的 一 步 ， 
十 = 多 肽 链 ( 单 体 或 多 聚 体 ) 具 有 有 催化 活力 。 
一 三 无 催化 活力 。 


++ 二 催化 活力 更 高 。 


关 的 酶 促 反应 在 上 述 动态 平衡 中 理论 上 都 是 可 逆 的 ， 但 实际 上 处 
于 代谢 恒定 状态 中 的 体内 反应 基本 上 只 能 朝 一 个 方向 进行 〈 因 为 
代谢 产物 在 体内 不 断 消耗 和 分 配 ， 使 平衡 向 产物 生成 方向 移 


动 详 注 ), 这 使 得 在 确认 各 个 酶 在 整个 恒定 系统 中 所 起 的 具体 
效应 方面 发 生 了 困难 。 当 然 ,除非 此 种 效应 具有 某 种 极端 性 质 , 诸 
底 物 1 фи 
| 酶 1 酶 5 
中 间 产 物 1 中 全 产物 TV 
| 82 A | T 
中 间 产 物 1 7 бре) V 
КИ T 
中 国产 物 111 [а 中 合 产物 VI 
| в > | ва 
末端 产物 A 末端 产物 8 


180 ”代谢 途径 之 间 的 相互 调节 
一 条 代谢 途径 的 末端 产物 可 以 通过 控制 酶 合成 或 控制 酶 活力 等 方法 调节 另 - 
条 代谢 途径 中 的 酶 的 催化 作用 。 图 示 以 交互 作用 方式 调节 代谢 的 二 组 酶 促 反 
应 系统 。 i 


• 397 · 


Па Ба УЕ ЗЕ ЕЕ ЕН ЗН: 


daly 


' 
О 
上 
| 
| вам + 'а 
і 
| 
1 


с СЕВО) Н. 

ВИЗ НВ НЫ. AYKA Га у 50 ај. виза Г НЕ БАШ БА СА АЈ НА ау «н И] 

П НЕ REAL AIEA С RAEAN ARAFA KANALE СЕВ. 

WYRA LAZEE р E EAE АЧ A 88] 
NAWS тет 图 


зогл а (уя ("= 

< 一 一 < 
NE Nd zt 942 „2932 
бр о ож). 


O С 
напуни а; 


div dy 
| | 
р | 
| ам „са 1 дом +'d was 
мат сөзе -ә20 -2 ( avd у амм у OETA 
= :932 7 (9. А нама наум паун = 
2 i #8 тил < SEM 
ве № -se| ‘HOYN 
амэ \ -92 
(и 
нама 
ЧЕ МАНЕ 


• 328 • 


Уа я 
t | l GDP \ 
uP- (8) - / \ “атр 一 RNA -一 ATP 
[| у» гвњев жиж с РА 
t ООР-М- 2. №, -~ ерР- НЕМ i dGTP «я 
х FARE + p- P - / рт 
\ “ела UDP FLIE НИР / амр И \ sute 
X dc 和 
н салик РЕЖ |) НЕР f | абыр / CTP | 
| Ра | ВИ 24 н ан | dCMP — dCDP ~- СОР оми 
i 
HFR пате нии | пне о. БИ 
А КА че. ам \ аж /一 | 
у А м пие ) яме 
TS кж ау) 7 сике 
一 А р, — и t 
А \ пау а мече 
~ р- ЖЕ: 5-> и „о ~、 Га ~ 
| 32Р. ЕЯ | ыы ~ 一 分支 酸 
ЛАНЦЕ ~~、 ВТР о HRE РА р 
3-P- 甘 油 酸 . и 
с, ВЕТРА | МУ Мраз -甘油 - Р 
Pi нав 7—4 
РА 22. В , 
тј 一 ere 
合作 用 甲酸 > РИМА 2 | 
光合 作 ни =: књ | хант 
Q на 
ств ^ ew: сл 7 7] яяв : 
“一 一 4 ~ яек “њи } 
м-в Де 
р C явй зев | 
НЕМ 、、 ярив 一 N mi 
| 17 МАО 
RERO BRIR | RAR ARE abe 
М-Р / RER, 
ГА р жет МА у 
Л 
\ - "E — AFRE- 
нс н: ‘Ве ‘вже Ж 
і М аав À нив 
| iN ват \ Y 
aho РАИ МЕ мае | 
АТР БУЯ No | 
4 No BARK mR 


Я 182 代谢 途径 中 的 锁 连 关系 
看 一 腿 这 张 迷宫 般 的 代课 路 线 的 锁 连 图 便 会 知道 ,在 合成 代谢 产物 ,将 代谢 产 
物 配置 到 起 作用 的 位 置 以 及 在 调节 代谢 产物 的 浓度 方面 ， 必 定 存 在 有 各 种 不 
同 的 方式 。 从 基因 控制 代谢 ， 有 关 基 因 调 控 机 理 ， 这 二 者 进化 历史 的 角度 来 
看 , 代谢 锁 连 关系 中 的 斯 颈 效应 并 未 减弱 。 
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如 象 阻 断 代谢 径路 进程 ,或 者 极 大 地 增加 反应 速率 等 等 , 才能 从 中 
间 产 物 浓度 的 变化 上 , 对 有 关 某 个 酶 加 以 检测 。 

如 果 某 些 代 谢 路 线 由 于 共同 的 底 物 或 共同 的 末端 产物 相互 受 
到 牵制 ， 或 者 某 一 代谢 途径 的 末端 产物 成 为 另 一 代谢 途径 的 底 物 
的 搜 制 物 时 ， 调 节 系 统 便 会 显得 极其 复杂 (图 180)。 如 象 在 氧化 
磷酸 化 反应 的 电子 传递 系统 中 (图 181), ， 则 由 专门 的 偶 联 反应 将 
各 个 酶 串联 在 一 起 ， 整 个 地 作为 一 个 单元 进行 调节 。 在 电子 传递 
系统 中 ， 酶 组 ( 系 ) 的 活力 是 同 耗 氧 量 的 高 低 以 及 与 АТР 的 产量 
(HADT, 无 机 磷酸 产生 ) 相 对 应 的 。ATP 的 产 率 本 身 则 又 受到 细 
胞 内 其 他 生理 过 程 的 调节 。 在 这 里 ， 所 有 由 酶 催化 的 反应 都 具有 
偶 联 性 质 , 因此 ,没有 一 个 反应 能 够 脱离 其 他 反应 而 独立 存在 。 

关于 各 条 代谢 途径 之 间 的 相互 关系 ， 图 182 可 以 给 我 们 若干 
启示 。 人 们 可 以 看 到 , 在 许多 代谢 途径 中 酶 的 活力 不 高 不 低 ,往往 
恰到好处 。 事 实 上 , 即使 识别 同一 个 底 物 的 酶 之 间 亲 和 力 相 同 , 但 
由 于 复杂 代谢 路 线 中 的 某 些 瓶 颈 和 堵塞 ， 结 果 仍 能 造成 这 些 酶 之 
间 的 活力 差异 。 这 里 只 要 从 食物 消化 的 角度 来 看 ， 就 不 难 理解 这 
一 简单 的 关系 了 。 人 体 摄取 碳水 化 合 物 .脂肪 、 蛋 白质 等 物质 作为 
营养 , 其 中 每 一 种 成 分 都 能 被 氧化 并 生成 АТР.СТР 等 用 以 提供 
能 量 。 但 是 , 人 体 利用 这 些 物 质 的 能 力 却 受 如 下 方式 的 调节 : 当 所 
有 这 三 种 物质 同时 存在 时 , 作为 能 量 利用 的 首先 是 碳水 化 合 物 , 要 
等 碳水 化 合 物耗 尽 之 后 , 方才 启用 脂肪 , 而 蛋白 质 的 分 解 则 要 排 到 
最 后 一 个 。 由 此 可 见 , 这 类 调节 方式 是 非常 普遍 的 。 但 是 , 除开 酶 
的 不 同 亲和力 所 发 挥 的 作用 之 外 ， 有 关 操 纵 调 节 的 详细 机 制 还 不 
得 而 知 。 在 原核 生物 中 , 另外 还 有 证 据 表明 , 行使 调节 作用 还 可 以 
通过 每 个 细胞 中 酶 分 子 的 数目 来 完成 ， 而 酶 分 子 的 数目 则 又 受 控 
于 蛋白 质 的 合成 。 


酶 合成 的 调节 
除了 通过 酶 活力 的 反馈 控制 调节 代谢 需要 外 ， 细 胞 的 另 一 种 


调节 形式 是 控制 酶 的 产生 。 蛋 白质 的 合成 机 制 暗 示 ， 在 控制 酶 浓 
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度 方面 , 这 里 可 能 有 几 种 方式 : 例如 控制 核糖 体 和 mRNA 分 子 的 
结合 , 控制 mRNA 分 子 的 周转 速率 以 及 调节 转录 和 (或 ) 转 译 速率 
等 等 。 看 来 在 细菌 系统 中 , 控制 mRNA 的 合成 似乎 比 其 他 的 方式 
更 为 重要 。 

就 一 般 情形 而 论 , 调节 细胞 内 酶 分 子 的 数量 可 从 二 方面 进行 : 
(1) 诱 导 合成 细胞 中 不 存在 的 酶 , C2) 抑制 细胞 中 现 有 酶 的 再 形成 。 
诱导 表示 酶 合成 的 启动 ， 抑 制 则 标志 着 酶 合成 关闭 。 上 述 二 过 程 
在 细菌 系统 中 已 经 都 有 明 例 。 

在 大 肠 杆菌 中 ， 了 解 得 最 清楚 的 诱导 系统 之 一 为 B- 半 乳糖 
音 酶 (6-gal)， 该 酶 能 将 乳糖 分 解 为 葡萄 糖 和 半 乳 糖 二 种 单 精 ( 图 
183)。 

生长 在 以 葡萄 糖 为 唯一 碳 源 上 的 大 肠 杆菌 ， 平 均 每 个 细胞 约 
含有 一 个 6- 半 乳糖 蔡 酶 分 子 。( 每 一 细胞 的 ВЗЯТ 
数目 可 借助 于 一 种 带 有 人 造 草 光 物质 的 底 物 与 酶 结合 后 ， 使 用 荤 
光 计 测定 ， 其 敏感 程度 甚至 连 单个 酶 分 子 亦 可 检测 。) 可 是 一 当 细 
菌 转移 到 缺乏 葡萄 糖 但 含有 乳糖 的 培养 基 上 生长 之 后 ， 不 过 二 分 
钟 左 右 , 细胞 即 开始 合成 B- 半 乳糖 苷 酶 。 最 后 ， 每 个 细胞 大 约 能 
含有 3,000 个 酶 分 子 。 此 时 ,与 B- 半 乳糖 背 酶 一 起 被 诱导 的 还 有 
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183 Б-я . 
ПЕТ У Па САВР УСО, T 
能 制造 具有 功能 的 B- 半 乳糖 站 酶 的 突变 型 便 不 能 利用 乳糖 作为 碳 源 。 
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另外 二 种 酶 。 一 种 为 乙酰 基 转 移 酶 , 功能 不 明 。 一 种 为 透 性 酶 , 能 
使 乳糖 分 子 更 易 进 入 细菌 细胞 。 许 多 在 化 学 组 成 与 结构 上 与 乳糖 
类 似 的 化 合 物 一 般 都 能 诱导 这 三 种 酶 合成 ( 表 26), 


R26 ЖАН ВЕРАН ОХИН, 


化 -会 物 | ЖЕО) ВРА EIRTH ав 
B-D КЕЗИИ. | 
异 丙 基 107: | ++ ++ 
P 基 1074 | + + 
1075 | + - 
Еж  ， 1073 - 一 
ЖЕ | 1073 | + | + 
в- 0-я. | 
“a m 10-3 + + 
У 基 1073 | + = 
а-а: | 
密 二 糖 | 1073 | + + 
В-0Ю- В: | 
Ж 基 1073 | - | 一 
а 1073 | 一 | 一 


4+ = ЖЕ, += 良好 诱导 ， ТЕЗЯ В, - = 天 诱导。 


这 三 种 酶 (6- 半 乳糖 背 酶 ， 乙 酰基 转移 酶 和 透 性 酶 ? 均 问 时 受 
一 种 诱导 物 , 即 乳 糖 的 控制 ,可 以 这 样 解 释 ， 即 编码 这 三 种 酶 的 三 
个 结构 基因 在 细菌 染色 体 上 彼此 相连 ， 并 且 被 转录 到 疗 一 个 多 上 顺 
反 子 mRNA 转录 本 上 。 转 录 从 基因 顺序 的 B- 半 乳糖 背 酶 一 端 起 
始 , 每 次 制造 一 个 B- 半 乳糖 董 酶 基因 转录 本 。 当 然 在 这 个 mRNA 
转录 本 上 , 同时 也 包括 着 其 他 二 个 基因 的 转录 本 。 

染色 体 上 以 一 个 或 多 个 结构 基因 为 单位 调节 mRNA 合成 的 
一 段 区 域 称 为 操纵 子 。 这 个 用 语 是 由 因 揭 示 了 乳糖 操纵 子 Qac) 
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详细 情节 而 举世 轩 名 的 Jacob 和 Monod 选取 的 。lac RAF 中 
(图 184) 除了 三 种 结构 基因 之 外 ， 还 包括 染色 体 的 其 他 区 域 。 简 
单 说 来 , iac 操纵 子 中 的 三 个 结构 基因 是 с ужа, Я, 
透 性 酶 和 乙酰 转移 酶 的 mRNA 转录 本 即 分 别 以 它们 为 模板 而 产 
E, lac 操纵 于 上 的 操纵 基因 区 域 (0) 可 识别 由 调节 基因 (2) 编码 
合成 的 阻 遏 和 蛋白 质 。 此 外 Тас 操纵 子 上 还 有 一 个 启动 基因 (Р). 
RNA 多 来 酶 在 转录 结构 基因 之 前 ， 必 须要 先 与 p 结 合 。 有 关 操 纵 
子 的 这 些 成 员 , 下面 还 要 详细 讨论 。 

对 于 lac 操纵 子 上 的 4 (一 般 认为 调节 基因 1 不 属 Јас RAT 
区 域 一 -译注 )、o、p 各 个 基因 可 以 通过 分 离 获 得 各 个 基因 位 置 上 
的 不 同 突变 型 加 以 识别 。 例 如 有 一 类 突变 型 不 能 在 结构 基因 占据 
的 染色 体 上 恰当 地 作 图 定位 。 但 可 由 这 三 种 酶 在 突变 细胞 中 与 正 
常 型 相 比 的 相对 浓度 变异 而 鉴别 (图 18t)。 这 些 突变 型 以 存在 诱 
导 物 时 的 特有 速率 ( 称 组 成 速率 ) 来 合成 这 三 种 酶 ， 即 使 诱导 物耗 
尽 也 不 停止 ， 似 乎 它们 是 处 于 正常 的 控制 机 制 之 外 。 已 知 发 生 这 
些 突变 的 基因 叫做 г 基因 , 因而 提出 ?基因 的 作用 就 在 于 调节 结构 
基因 的 转录 。 

为 了 有 助 于 认识 i 突变 型 如 何 表 现 其 特性 ， 以 及 对 ， 基因 是 
怎样 确定 其 调节 功能 的 问题 ， 有 必要 先 介 绍 一 下 在 大 肠 杆菌 系统 
中 采用 的 遗传 学 实验 技术 。 人 们 可 以 操作 细菌 细胞 ， 以 使 其 基因 

se 结构 基因 操纵 基因 调节 基因 
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图 184 Јас 操纵 子 

(а) 图 中 所 示 环 状 基因 图 系 按 遗 传 物 质 的 转移 时 间 绘 制 的 细菌 染色 体 图 。 染 
色 体 转移 在 o 处 开始 , 按 蝗 时 针 方向 进入 受 体 细胞 。 按 时 间 间 隔 中 断 杂 交 
并 检查 受 体 细胞 的 表 型 。 结 果 表 明 ， 在 染色 体 开 始 转移 10—12 分 钟 之 
El lac 操纵 子 即 进入 受 体 细胞 。 整 个 染色 体 从 供 体 肌 胞 移入 受 体 细胞 共 

， 需 90 分 钟 左右 。 

СЪ) lac 操纵 子 中 许多 突变 部 位 已 通过 经 典 遗 传 学 的 实验 方法 如 以 鉴别 。 图 
示 二 种 情况 中 的 Гас 操纵 子 , 一 为 关闭 状态 (上 行 ) 此 时 不 合成 B- 半 乳糖 
考 酶 ; 一 为 开放 状态 (下 行 ), 此 时 合成 B- 半 乳糖 音 酶 。 在 关闭 状态 , 由 i 基 
因 编 码 的 阻 遇 物 同 操 纵 子 的 操纵 基因 (0) 相 结 合 ， 以 阻止 结构 基因 的 转 
录 。 而 在 开放 时 , 阻 遏 物 同 诱导 物 分 子 (乳糖) 先 形成 复合 物 , 亦 即 诱导 物 
分 子 能 抑制 阻 遏 物 再 同 o 基 因 结 合 。 一 旦 阻 遏 物 离开 0 基因 ， 结 构 基因 便 
立即 开始 转录 。 

(с) Вт 基因 和 2 基因 之 闻 核 薄 酸 的 排列 闫 序 。 用 横 线 标志 者 为 高 GC 区 和 
高 AT 区 , 各 碱 基 配 对 区 。 阻 遏 物 和 RNA 多 聚 酶 同 基因 结合 的 部 位 亦 处 

这 一 区 域 。( 引 自 W. Barnes, К. Dickson, В. Reznikoff, 5 J. 

Abelson, 1975,) 


组 的 部 分 基因 成 为 二 倍 体 。 这 类 细胞 即 为 部 分 双 倍 体 ， 或 称 局 部 
RaT (图 185)。 局 部 接合 子 上 共有 一 条 完整 的 染色 体 组 ， 再 加 上 
一 段 赔 源 的 染色 体 片 段 。 位 于 “ 双 倍 化 ”区 域 里 的 基因 可 以 进行 显 
隐 性 遗传 分 析 , 就 如 在 正常 双 倍 体 生物 中 所 做 的 那样 。 
АНЛА 个 基 因 的 局 部 接合 子 总 是 呈现 个 的 表 型 ， 
这 意味 着 但/ 让 双 售 体 是 诱导 型 ， 而 不 是 组 成 型 。 这 一 事实 表明 ， 
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位 于 附加 染色 体 片段 上 的 共 基 因 产 生 一 种 物质 ， 此 物质 可 通过 细 
苞 质 输送 到 同 源 的 、 完 整 的 染色 体 上 某 一 部 位 , 并 在 该 部 位 抑制 转 
录 。 这 一 观察 所 用 的 细菌 类 型 为 基因 型 全 s+/i+2- 的 局 部 接合 子 ， 
因此 ,这样 一 个 品系 在 诱导 物 缺 少时 不 能 合成 B РА, х 
也 意味 着 附加 染色 体 片段 上 的 计 基 因 产 生 的 调节 物质 抑制 了 位 于 
不 同 染 色 体 上 z+ 基因 的 转录 。 如 果 此 时 z+ 基因 为 各 种 2 突变 所 
取代 了 的 话 , 那么 其 中 每 一 种 z 突变 都 可 编码 一 种 变异 了 的 B 26 
乳糖 苷 酶 。 每 一 种 > 突变 都 以 同一 方式 准确 地 对 针 基 因 产 生 的 调 
节 物 质 作出 响应 , 其 结果 是 每 一 种 突变 了 的 酶 都 可 由 乳糖 诱导 。 

几乎 在 发 现 lac 操纵 子 被 一 种 称 为 阻 巡 物 的 调节 物质 调节 的 
同时 ,分离 和 鉴别 阻 次 物 的 工作 也 即 开始 。 最 初 , 人 们 一 度 相信 阻 
遏 物 分 子 是 RNA, 以 为 RNA 是 基因 产物 又 能 与 DNA 互补 ,因而 
亦 能 与 操纵 子 DNA 结 合 从 而 中 止 转录 。 但 КМА 在 体内 产生 后 很 
快 降解 ， 不 能 长 久保 持 随 时 备用 。 后 来 又 发 现 阻 遏 物 的 活力 可 被 
蛋白 质 合成 抑制 剂 所 抑制 ,，* 基因 的 某 些 突变 对 温度 表现 敏感 , 以 
及 由 于 将 中 止 突变 (UAG 密码 子 ) 引 入 1 基因 而 能 中 止 阻 过 物产 
生 , 等 等 。( 不 妨 回 顾 一 下 , UAG 密码 子 上 只 可 以 终止 蛋白 质 合成 而 
不 能 终止 ВМА ДО. РЯ, 蛋白 质 便 理所当然 地 成 了 人 们 注意 
的 对 象 。 
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Ф) 
185 ”大肠 杆 菌 部 分 二 倍 体 (局 部 接合 子 ) 

一 个 局 部 接合 子 细胞 含有 一 条 完整 的 染色 体 和 男 一 条 附加 同 源 染 色 体 片段 。 

采用 局 部 接合 子 , 使 染色 体 lac 操纵 子 区 域 二 倍 化 , 即 可 研究 调节 基因 突变 型 

之 间 的 显 隐 性 关系 。 比 如 可 以 得 到 党 和 人 及 (或 ) z+ 和 2 的 组 合 (基因 对 )。 

假若 it 六 基 央 位 于 附加 染色 体 片段 上 , 而 17, Е зеза Е, ВА 

基因 就 会 将 细胞 的 表 型 从 组 成 型 变 成 为 诱导 型 。 

(а) 这 是 含有 一 个 正常 操纵 基因 (C0) 和 一 个 突变 操纵 基因 (0o°) 的 局 部 接合 子 。 
在 局 部 接合 子 中 0" 对 0 为 灵性 , 由 于 o° 不 能 同 阻 遇 物 结合 ， 因 而 操纵 子 成 
功 转录 ,产物 便 不 断 合成 。 

у 这 是 一 个 含有 正常 调节 基因 (; ) 和 突变 调节 基因 (和 ) 的 局 部 接合 子 。;i 基 
因 对 多 为 显 性 , 因为 它 能 产生 正常 的 具有 活性 的 得 过 物 。 阻 遏 物 可 同时 
作用 于 二 条 染色 体 上 的 操纵 基因 ， 故 操纵 子 中 所 有 结构 基因 的 转录 均 被 
ај 518 Watson, 1970) 


Walter Gilbert 是 分 离 阻 过 物 蛋 白质 成 功 的 第 一 个 学 者 。 他 
适用 的 原理 是 基于 这 一 假想 ， 既 然 族 导 物 分 子 会 抑制 阻 遏 物 分 子 
的 拖 制 转录 作用 (图 186)， 那 么 阻 遏 物 分子 必 定 会 优先 同 诱导 物 
结合 。 在 研究 ; 基因 的 产物 中 ,Gilbert 采用 了 一 种 不 同 于 乳糖 的 
乳糖 同系 物 , 即 异 丙 茜 -8-D- 硫 代 半 乳糖 普 CIPTG), 这 是 因为 6- 
半 乳 糖苷 酶 不 能 够 降解 这 种 同系 物 的 化 学 结构 。 实 验方 法 在 技术 
性 上 实际 相当 向 单 : 将 细胞 提取 物 加 上 放射 性 IPTG 分 子 放 入 一 
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图 186 Јас [8:898 ОМА 的 结合 
次 导 物 (乳糖 ) 缺 少时 阻 遏 物 同 操纵 基 央 DNA(O) 结 合 ; 诱导 物 存 在 时 , 阴 遇 为 
不 同 DNA(A) 结 合 。 实 验 中 DNA ИВАН, ПАЛЕ R ERAH 

个 半 透 性 的 透析 袋 中 ， 然 后 将 封 好 口 的 透析 徐 置 于 一 个 大 的 盛 有 
缓冲 液 的 器 血 里 进行 透析 。 未 结合 的 IPTG 分 子 是 一 种 小 分 子 ， 
可 穿 过 透析 袋 的 壁 膜 进 入 缓冲 液 , 而 IPTG 与 蛋白 质 形成 的 复合 
物 由 于 分 子 量 太 大 不 能 穿 过 透析 袋 膜 而 贮 留 在 透析 和 袋 里 。 预 先 将 
IPTG 分 子 作 好 放射 性 标记 , 即使 阻 过 物 分 子 的 浓度 较 低 , 作者 亦 
同样 能 够 发 现 放 射 性 信号 , 证 明 其 中 有 与 放射 性 IPTG 相 结 合 的 
蛋白 质 。 

然而 , 如 果 仅仅 由 于 存在 着 与 IPTG 相 结合 的 蛋白 质 就 据 以 
断定 这 种 蛋白 质 必定 是 ;+ 基因 的 产物 ， 理 由 未 免 不 够 充分 。 关 于 
分 离 得 到 的 蛋白 质 来 源 问 题 ， 曾 从 其 他 类 型 的 实验 中 得 到 进一步 
的 证 据 。 其 中 之 一 便 是 将 来 自 许 多 i 突变 型 的 蛋白 质 进 行 比较 ， 
已 知 这 些 突变 型 产生 的 阻 过 物 在 茶 些 特定 的 性 质 上 各 有 不 同 ， 所 
以 通过 IPTG.. 与 蛋白 质 结合 进行 分 离 之 后 , 便 可 比较 这 类 和 蛋白 质 
彼此 之 闻 的 差异 ， 再 同 突变 型 之 间 的 变异 一 一 对 照 。 从 一 系列 这 
样 的 比较 , ХАВИ с 基因 产物 的 确切 证 据 。 

lac 操纵 子 的 阻 遏 物 为 一 大 小 约 150, 000 道 尔 顿 的 四 聚 体 , 其 
中 每 个 单 体 均 可 同一 个 PTG ЖА, БЕН НЕ с 操纵 
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子 的 操纵 基因 区 域 相 结 合 (图 184), ZTA А А Етар EA 
一 部 位 能 够 识别 操纵 基因 DNA 并 与 之 结合 , ЖО АЕ, ВВ 
物 一 旦 同 DNA 结合 ,操纵 子 的 转录 即便 停止 。 而 当 阻 过 物 间 诱 导 
物 相 结合 , 使 阻 坎 物 从 DNA 上 被 释放 之 后 , 于 此 同时 , 操纵 子 的 转 
录 也 就 马上 开始 。 

lac 操纵 子 受阻 过 物 控制 的 机 理 比 较 简 单 , 它们 属于 负 控 制 调 
控 系 统 〈 即 活性 阻 过 物 同 操纵 子 结合 抑制 转录 ) 并 且 效 率 极 А. 
一 个 150, 000 道 尔 顿 的 阻 遏 物 分 子 即 可 抑制 一 个 4x 10* 道 尔 瑟 
DNA 片段 的 转录 ( 阻 过 物 重 量 为 其 所 抑制 基因 的 百 分 之 三 )。 但 
是 ， 人 们 并 不 知道 生物 种 属 中 广泛 存在 的 这 种 控制 系统 的 来 龙 去 
脉 。 迄今 为 止 ， 在 高 等 生物 中 亦 还 未 发 现 完全 类 似 这 样 的 控制 体 
制 。 

在 lae 操纵 子 中 还 分 离 出 了 另 一 些 突变 型 。 其 中 i 突变 型 中 
有 一 种 叫做 超 阻 遏 突 变型 ，， 它 所 编码 的 阻 遏 物 不 能 识别 诱导 物 
分 子 。 道 理 很 简单 , 即 7 突变 破坏 了 阻 歇 物 同 诱导 物 的 结合 部 位 ， 
而 识别 DNA 并 与 之 结合 的 部 位 却 完 整 无 盖 。 由 于 4 突变 型 产生 
的 阻 过 物 不 能 识别 诱导 物 , 所 以 12c 操 纵 子 也 就 不 能 解除 抑制 而 一 
直人 处 在 关闭 状态 。 换 名 话说 ,? ”突变 型 不 能 够 利用 乳糖 作为 碳 源 ， 
因为 不 能 产生 分 解 乳糖 所 必需 的 酶 。 

操纵 基因 突变 型 0 同 人 突变 型 一 样 也 属于 组 成 型 , 即 转录 始 
终 “ 开 放 ” 不 停 。 但 о 突变 型 亦 有 不 同 于 售 突 变型 之 处 , 即 操纵 基 
因 突 变型 不 受 同 源 染 色 体 上 野生 型 等 位 基因 (C07 的 影响 。o" 突变 
的 效应 仅 受 与 之 相 邻 的 结构 基因 限制 。 一 般 认 为 ，% 突变 型 之 所 
以 会 表现 转录 始终 “开放 *， 乃 是 因为 阻 遇 物 不 能 同 突变 型 操纵 基 
因 相 结合 从 而 痰 失 有 效 控制 转录 的 能 力 。o 基因 、? 基因 和 结构 基 
因 都 有 不 同 的 突变 类 型 ， 相 互 间 不 同 的 组 合 方式 可 产生 相应 的 不 
ARE, SAR 27 所 列 资料 ,读者 也 许 会 获得 一 个 大 致 的 印象 。 

虽然 Јас 操纵 子 的 第 四 片段 即 启 动 区 域 尚未 进行 充分 的 遗传 
学 研究 , 但 人 们 已 经 知道 它 是 RNA 多 聚 酶 附着 的 区 域 。 这 一 事实 
还 是 在 研究 了 操纵 子 中 其 他 基因 的 细节 几 年 之 后 才 被 人 们 发 现 。 
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Ж 27 lac 操纵 子 中 不 同 基因 突 交 的 表 弄 


| 产生 的 ВАЖЕН 
基 ноя ж 型 - т 2 
| плин | Же. 
| 一 T – т 
1727 ис 一 一 
а 组 成 型 + | + 
itat 诱导 型 + 一 
1627 1ec- 一 一 
人 0 组 成 型 十 十 
itzain lac™, + 一 
2727/4147 lac™ 一 一 
вета 诱导 型 十 - 
у 诱导 型 + - 
а 诱导 型 + - 
itotat 诱导 型 十 - 
tto®zt 组 成 型 + 十 
і70°2+ 组 成 型 十 十 
4+о%- йе о | а 
2%0%2% /270%2% 诱导 型 + 一 
бо тока = 组 成 型 十 十 
| 270%27 /iTo zt 组 成 型 十 十 
itotzt 5707 诱导 型 +o 一 
ї+о+дт 4 +0%2+ | 组 成 型 + + 
‚поди jiotat 诱导 型 + 


操纵 入 中 是 否 还 会 发 现 其 他 控制 成 分 ， 目 前 还 只 是 一 种 猜测 。 不 
过 , 在 在 有 情况 下 ,关于 ис 操纵 子 的 基本 模型 悉 怕 是 不 会 有 多 大 
改动 的 。 值 得 更 加 重视 的 倒是 应 设法 查 明 : /ac 操纵 子 模型 究竟 是 
一 类 稀有 的 调节 机 制 呢 ， 还 是 广泛 存在 于 生物 种 属 之 中 的 普遍 现 
Ro. . | 


• 339. 
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lac 操纵 子 结构 基因 的 调控 机 构 还 可 被 另 一 操纵 子 的 调控 机 
构 例 如 色 氮 酸 操纵 基因 所 占用 而 取代 (图 187)。 若 将 lac RAF 
的 4.0.2 БИР, ПАТИО АКО А Ар Ор) ве] Јас 操纵 子 的 结构 
基因 上 ， 结 果 调 节 色 氨 酸 生产 的 信号 将 同时 能 指导 ВЯ 
酶 、 透 性 酶 、 乙 酰基 转移 酶 的 合成 。 


ВЕТ (trp) 乳糖 操纵 子 Час) 


О EÈ DC BA ті 
ра 


гро 2 у а 
дала ~ не 
| Ш JUU Жо 
HI ] 


剔除 的 DNA 区 域 一 一 一 一 


图 187 采用 染色 体 别 除 法 使 lac 操纵 子 和 стр 操纵 子 在 特定 位 点 相互 连接 
在 trp 操纵 子 和 lac 操纵 子 之 闻 若 将 某 段 染色 体 别 除 ,然后 再 使 断 头 接 上 , 则 
trp 操 纵 子 的 控制 机 构 将 有 效 地 调节 lac 操纵 子 的 结构 基因 。 崭 除 区 工 涉 及 到 
1ac 操 纵 子 的 ,0 基因 及 另 一 区 段 的 ;基因 。 对 于 这 一 型 细胞 米 说 ,乳糖 诱导 物 
TEF B- 半 乳糖 并 酶 的 形成 。 而 色 氛 酸 代谢 系统 的 调控 机 制 却 可 以 控制 B- 
半 乳 糖 音 酶 的 形成 。 
除了 存在 诱导 型 ( 即 分 解 代谢 调控 ) 操 纵 子 外 ， 还 有 另 一 种 阻 
过 型 ( 即 合成 代谢 调控 ) 操 纵 子 。 阻 过 型 操纵 子 与 诱导 型 操纵 子 大 
体 类 似 , 二 者 之 间 只 有 一 个 重大 差别 : 在 诱导 系统 中 , 诱导 物 分 子 
可 与 阻 过 转录 的 阻 过 物 结合 以 解除 抑制 ; 而 在 阻 过 操纵 子 中 ,代谢 
途径 的 末端 产物 能 使 原先 不 起 阻 壳 作 骨 的 阻 过 蛋白 活化 从 而 行使 
换 制 转录 的 功能 。 鼠 伤寒 沙门 氏 菌 (Salmonella typhymurium) 
的 组 氨 酸 操纵 子 (jss) 是 现今 研究 得 最 彻底 的 阻 遏 操纵 子 之 一 〈 图 
188)。 
his 操纵 子 中 有 九 个 结构 基因 , 它们 共 编 码 十 个 参与 组 氨 酸 生 
物 合成 的 酶 (脱水 酶 、 磷 酸化 酶 编码 在 一 个 基因 吾 上 一 一 译注 )。 图 
188 表示 组 氨 酸 合成 的 反应 步 又、 催化 反应 所 需 的 酶 和 结构 基因 
遗传 学 图 之 间 的 关系 。 操 纵 子 的 操纵 基因 同 编码 代谢 中 第 一 个 酶 
的 结构 基因 相 邻 ， 并 位 于 所 有 结构 基因 的 末端 。 操 纵 子 中 所 有 结 
构 基 因 在 转录 时 作为 一 个 单位 , 因而 产生 一 个 共同 的 mRNA, 这 
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是 迄今 所 研究 的 最 大 的 多 顺 反 子 mRNA 分 子 。 抑 制 过 程 同 转录 
相仿 , 所 有 结构 基因 都 毫 无 例外 地 同时 受到 组 氨 酸 产物 的 抑制 。 组 
氮 酸 在 这 里 扮演 的 是 一 个 辅 阻 巡 物 , 在 阻 遇 物 和 组 氨 酸 结合 之 前 ， 
前 者 一 直 处 于 无 活性 状态 。 一 旦 二 者 形成 复合 物 ， 便 立即 同 操纵 
基因 结合 从 而 抑制 转录 。 

关于 组 氨 酸 的 作用 方式 ， 从 分 离 得 到 的 二 种 突变 型 研究 中 也 
已 查 明 :是 His-tRNA, 而 不 是 组 氮 酸 本 身 激 活 了 js 操纵 子 阻 过 物 。 
第 一 , 使 hs 操纵 子 调 节 失 灵 的 突变 位 于 远离 Ais 操纵 子 的 染色 体 
区 域 , 从 而 排除 了 操纵 子 上 基因 突变 的 可 能 性 。 第 二 , 这 些 突 变 使 


а со Se 


活性 ВВ ВН ЋИН БЕЖЕ = TABH- 


《诱导 物 ) 诱导 牺 复 合体 
(ВЕ -ERARE А В) (不 阻止 B- 半 乳 
МЕР ЈЕ) 
жи, + с == Нан 
А) вата 
САВЕ ЕН АТИ 
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CLARE 
Ка ну 
图 183 诱导 模型 和 阻 遏 模型 

这 二 个 模型 概括 地 说 明了 乳糖 操纵 子 和 组 氨 酸 操纵 子 的 调控 机 理 。iac 操纵 
子 奈 统 为 诱导 型 ,需要 一 个 不 能 激活 阻 过 物 的 分 子 (诱导 物 ) 诱 导 。 而 his Е 
织 子 系统 中 平时 有 一 个 无 活性 阻 遏 物 存 在 ， 当 此 阻 遇 物 局 一 个 激活 它 的 辅 阻 
这 物 结合 形成 复合 体 后 即 可 阻止 his 操纵 子 的 转录 。lac 换 纵 子 的 诱导 物 是 
乳糖 (zec), 它 是 操纵 子 中 结构 基因 2 所 编码 的 B- 半 乳糖 昔 酶 的 底 物 。 而 hts 
操纵 子 的 辅 阻 遏 物 是 组 氮 酸 合成 代谢 的 “末端 产物 ?， 即 组 氨 酸 。( 引 自 Wat- 
son, 1970.) 
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His-tRNA 的 结构 发 生 改 变 , 二 者 之 闻 存 在 着 必然 的 联系 。 另 一 
种 突变 也 已 分 离 获 得 , 表现 为 使 激活 组 氮 酸 的 合成 酶 ( 系 指 激活 组 
氨 酸 形成 His-tRNA 的 合成 酶 一 一 译注 ) 数 量 降低 , 这 一 突变 实际 
土 同 改变 tRNA 结构 的 突变 在 表 型 上 是 相同 的 。 

如 同 Јас 操纵 子 一 样 , his 操纵 子 也 属于 负 反 僻 调 控 范畴 。 这 
三 种 场合 都 是 依赖 于 阻 遏 物 同 操纵 基因 结合 来 抑制 转录 (图 189)。 
与 此 相反 , 另 有 少数 调节 机 制 则 属于 正 ( 反 馈 ) 调 控 , 其 中 之 一 为 阿 
拉 伯 糖 系统 。 在 这 个 系统 中 不 在 在 阻 遇 物 , 只 有 激活 物 或 起 始 物 。 
激活 物 由 阿拉 伯 糖 系统 的 调节 基因 编码 ， 它 同 启动 结构 基因 的 转 
录 有 关 ， 因 而 对 于 合成 阿拉 伯 糖 代谢 系统 有 关 的 酶 是 不 可 缺少 的 
因素 之 一 (图 190)。 


基因 基因 基因 о 28 
Р-Н - 2 ^ 2 2 геи 
А 4 
mam a | | 
а 蛋白 质 产物 {阿拉伯 
в $ gP е _е c са 
BOR a Te че | | ШАРЫНА) 
| | 假想 的 C 蛋白 质 - 
аа | Я ага 8 2] 
ЕНЕ КИ 息 表 达 所 必需 。 
| | Finne | А 让 表达 所 必需 
| | ны E БНА 
| (ов | 
| 
| жво-— 
а 
-一 一 一 ~ ЕЯ 


图 190 大 肠 杆菌 中 的 ата 操纵 子 
阿拉 伯 糖 (aya) 操 纵 子 属于 正 (反馈 ) 控 制 系统 , 即 由 一 个 起 始 物 诱导 ата 操纵 
子 的 转录 。 当 缺少 阿拉 伯 糖 时 , 异 构 酶 .激酶 和 差 向 异 构 酶 数量 很 少 。 若 存在 
阿拉 伯 糖 时 ， 这 三 种 酶 都 相应 增加 。 这 三 种 酶 的 增加 均 受 第 四 个 基因 C 所 控 
т]. ата ЛЕ Гас 操纵 子 和 及 s 操 纵 子 ,其 C 基 因 的 产物 是 一 个 激活 物 
而 不 是 一 个 阻 遇 物 ,在 缺少 这 一 激活 物 的 场合 , 酶 合成 受阻 。( 引 自 Watson 
1970,) 
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真 核 生物 的 调控 

在 高 等 生物 中 , 有 关 和 蛋白 质 合成 的 调控 机 理 迄 今 尚 鲜 为 人 知 。 
细菌 中 所 发 现 的 诱导 形式 和 阻 过 形式 并 未 在 高 等 生物 中 发 现 ， 因 
而 不 能 肯定 是 否 在 高 等 生物 中 一 定 存在 这 样 一 些 机 制 。 在 细菌 中 
行 之 有 效 的 某 些 遗传 学 和 生物 化 学 的 实验 ， 对 于 高 等 生物 也 许 并 
不 适用 。 尽 管 如 此 ， 人 们 还 是 知道 在 高 等 生物 中 所 存在 的 许多 特 
珠 的 调控 类 型 ， 虽 然 这 类 调控 并 不 直接 控制 重 白质 的 合成 。 本 节 
УЖЕ. 

在 哺乳 动物 中 ， 激 素 作用 是 极其 错综复杂 的 一 种 反馈 网 路 体 
制 。Earl Sutherland 新 近 的 工作 对 理解 激素 作用 的 化 学 本 质 具 
有 深刻 的 意义 。 作 者 证 明 ， 在 激素 的 调节 作用 中 有 一 种 小 分 子 化 
合 物 [ 环 状 AMP (cAMP)] 参与 其 事 (图 191), Sutheriand 最 
初 在 描述 САМР 的 作用 时 曾经 提出 ，cAMP 是 由 在 接受 胰 高 
十 粳 素 和 肾上腺 素 激素 的 刺激 而 作为 一 系列 糖 元 分 解 反 应 的 中 间 
媒介 。 糖 元 的 分 解 反 应 使 糖 元 分 解 成 葡萄 糖 ， 这 一 反应 共 经 历 三 
个 步 又 (图 192)。 

肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 的 功能 为 刺激 血糖 水 平 的 增加 ， 这 同 
胰岛 素 的 作用 正好 相反 。 一 个 动物 随时 随地 都 会 有 剧烈 的 肌肉 运 
动 发 生 , 因而 需要 增加 血液 中 葡萄 糖 的 含量 , 而 这 种 要 求 是 通过 上 胰 
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图 191 环 化 AMP (САМР) 
НЕМЕ ССАМР 合成 酶 ) 可 将 ATP 转 变 为 cAMP 和 和 焦 磷酸 (PP?+)， 这 个 
反应 需要 有 Mg2+ 参 加 , 并 生成 二 个 无 机 磷酸 。 酶 催化 在 核糖 5 碳 原 子 上 的 磷 
酸 通过 酯 键 同 8' 碳 原子 相连 ， 这 是 一 个 不 可 道 反应 。 另 外 有 一 组 环 化 核 苍 酸 
磷酸 二 酯 酶 可 将 cAMP 水 解 成 -AMP。 此 酶 一 般 存在 于 细胞 质 中 ， 因 此 细 
网 内 的 cAMP 半 衰 期 其 短 。 
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| 图 192 вла 
РЕЖ НИЯ РИ А Н ло АЕ АВИИ ПОВЕЗ ВРУ 
包括 三 个 反应 步骤 。 第 一 个 反应 步骤 (1) 可 限制 整个 的 反应 速率 。 胰 高 血糖 
素 和 肾上腺 素 则 通过 增加 绍 胞 内 cAMP 的 含量 来 激发 磷酸 化 酶 的 活性 。 
高 血 业 素 的 分 泌 来 满足 的 (或 者 当 存 在 诺 如 疼痛 、 愤 既 或 恶 怖 等 等 
神经 刺激 时 , 由 肾上腺 素 行 使 这 一 功能 )。 这 二 种 激素 在 化 学 组 成 
土 毫 无 共同 之 处 (图 193), 但 二 者 都 能 通过 加 快 糖 元 分 解 速度 , 起 
到 大 大 提高 血糖 水 平 的 功效 。 此 外 ， 这 二 种 激素 还 能 引起 细胞 中 
САМР 浓度 的 迅猛 增加 。 
胰 高 血糖 素 是 一 种 大 小 约 3,500 首尔 顿 的 小 分 子 蛋 白质 ， 象 
联 岛 素 一 样 它 也 是 由 胰腺 中 的 胰岛 (Langerhans) 细 胞 所 分 滋 。 而 
BERR (3, AIR- (ОР) НОЈ - 葵 乙 醇 ) 则 通过 交感 神经 
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图 193 胰 高 血糖 索 和 肾上腺 素 
肾 上 腔 素 和 胰 高 血糖 素 的 化 学 结构 大 相 径 庭 ， 但 它们 对 糖 元 分 解 却 表 现 出 相 
同 的 生理 效应 。 肾 上 腺 素 还 有 一 个 通用 名 称 , 即 为 adrenalin, 
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系统 中 的 神经 元 ， 由 肾上腺 (位 于 肾脏 上 部 ) 内 部 的 肾上腺 髓 所 分 
泌 ， 接 受 神经 刺激 并 担负 产生 和 分 泌 肾 上 逐 素 的 是 肾 土 腺 通 中 的 
嗜 铬 细胞 。 | 
贮藏 在 肝脏 和 骨 澡 妃 中 的 糖 元 在 胰 高 血糖 素 或 者 肾上腺 素 大 
量 分 泌 时 会 很 快 耗 尽 。 这 二 种 激素 的 作用 都 在 于 增强 精 元 分 解 中 
的 第 一 个 酶 , 即 糖 元 磷酸 化 酶 的 活力 (图 192)。 值 得 注意 的 是 , 所 
谓 的 磷酸 化 效应 只 是 一 种 活化 现象 一 -不 是 增加 这 类 蛋白质 的 合 
成 ,而 这 种 活化 作用 同 САМР 含量 的 增加 直接 有 关 ( 图 194)。 
же | 有 活性 -六 元 
ARLE —  мекњ-е = | 
жен 
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图 194 “磷酸 化 酶 激活 | 

图 示 使 档 元 磷酸 化 的 磷酸 化 酶 被 激 活 的 反应 顺序 。 其 中 蛋白 激酶 由 САМР 激 

ERDETI, AARRE ЕЛЕ TRD, BRT 

DORR RRA RAIO -RARR и: 

白 激酶 的 磷酸 化 ( 见 最 下 一 行 )。 | 

САМР 含量 的 升 高 总 是 伴随 着 磷酸 化 酶 活力 的 增强 。 为 了 阅 
明 这 二 者 之 间 的 因果 关系 , 必须 弄 清 在 САМР 触发 下 所 产生 的 究 
竞 是 怎样 的 一 条 反应 链 。 这 里 ， 首 先 一 个 问题 就 是 从 无 活性 的 磷 
酸化 酶 转变 为 有 活性 的 磷酸 化 酶 的 磷酸 化 过 程 是 如 何 进行 的 。 起 
初 , 人 们 以 为 激活 作用 是 由 cAMPE 本 身 将 磷酸 化 酶 磷酸 化 的 结果 。 
现在 已 经 知道 , 磷酸 化 酶 的 激活 反应 实 为 另 一 个 激酶 所 催化 , 而 这 
个 激酶 自己 也 需要 先 磷酸 化 才 具 有 活性 。 由 于 发 现 了 激酶 ， 人 们 
曾 设想 或 许 CAMP 的 作用 是 使 激酶 磷酸 化 。 可 是 出 乎 意料 ， 俊 
化 磷酸 化 反应 的 却 是 另 一 个 原先 称 为 激酶 激酶 的 酶 〈 现 称 蛋 白 激 
酶 )。 和 蛋白 激酶 同样 也 必须 预先 活化 。 记 以 ,cAMP 实际 上 只 是 一 
个 媒介 因子 ， 在 它 的 激发 下 引起 一 连 串 的 激活 反应 。 关 于 这 些 激 
活 反应 , 广 为 流 行 的 解释 是 :cAMP 通过 同 蛋白 激酶 结合 并 引 超 后 
者 构象 改变 而 被 激活 , 蛋白 激酶 的 这 一 变化 则 又 招致 由 Jack 提出 
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的 级 链 式 反应 成 功 起 动 。 整 个 过 程 包括 :CAMP 激活 蛋白 激酶 , 蛋 
白 激酶 催化 激酶 磷酸 化 反应 使 激酶 活化 ， 然 后 激活 了 的 激酶 再 使 
磷酸 化 酶 磷酸 化 从 而 使 们 酸 化 酶 活化 ， 最 后 激活 了 的 磷酸 化 酶 催 
化 糖 元 转变 成 葡萄 精 的 第 一 步 反 应 (图 194), 

虽然 人 们 对 这 一 解释 的 合理 性 抱 有 很 大 兴趣 ， 但 这 些 反应 还 
只 是 回答 了 有 关 磷 酸化 酶 如 何 激活 的 问题 ， 这 只 不 过 是 整个 课题 
的 一 个 方面 。 至 于 另 一 个 方面 , 即 САМР 含量 的 增加 是 如 何 诱导 
的 问题 ， 则 要 靠 寻找 其 他 的 反应 来 给 予 解答 。 而 这 些 反应 实际 上 
并 不 太 复 杂 ， 简 而 言 之 ， 即 是 由 腺 霸 酸 环 化 酶 俱 化 АТР 生成 
САМР, 而 另 一 个 酶 (磷酸 二 酷 酶 ) 则 将 cCAMP 水 解 为 5-AMP。 基 
些 能 引起 CAMP 含量 增加 的 激素 , 其 作用 就 在 于 促进 腺 背 酸 环 化 
酶 的 活力 ,或 者 降低 了 酸 二 栈 酶 的 活力 。 这 二 条 途径 均 能 使 AMP 
的 浓度 发 生 改 变 。 当 САМР 大 量 生 成 时 ， 糖 元 分 解 作用 即 被 激 
活 ; 与 之 相反 , 细胞 中 САМР 含量 转 低 时 , 糖 元 分 解 作用 便 将 减 慢 
或 停止 , 血糖 水 平 亦 随 之 降低 。 

胰 高 血糖 素 和 肾上腺 素 可 能 都 是 通过 与 腺 背 酸 环 化 酶 结合 的 
方式 使 酶 的 构象 发 生 改 变 , 结果 引起 腺 营 酸 环 化 酶 活力 大 大 增强 。 
这 二 种 激素 在 化 学 结构 上 彼此 各 蜡 ， 但 生理 功能 却 如 出 一 略 、 对 
于 这 一 困惑 不 解 的 问题 , 从 大 量 资料 来 看 可 提出 解释 如 下 : 在 体内 
存在 有 二 种 可 将 АТР 转变 为 САМР 的 腺 背 酸 环 化 酶 ,一 个 由 胰 
高 血糖 素 激活 , 另 一 个 由 肾上腺 素 激 活 , 二 种 激素 的 效应 是 累加 性 
的 。 | 

根据 多 年 来 的 工作 , 已 经 提出 了 关于 激素 作用 的 一 种 模型 .这 
个 模型 要 求 在 信号 的 输入 部 位 有 一 个 细胞 受 体 ， 并 有 一 个 特异 的 
细胞 反应 作为 细胞 受 体 接受 信号 的 标志 。 细 胞 上 的 受 体 部 位 就 是 
识别 激素 的 位 置 , 刺激 (或 信号 ) 同 受 体 部 位 结合 后 , 引起 细胞 作出 
反应 。cAMP 的 作用 机 理 正 适合 这 种 模型 。 例 如 ， 胰 高 血糖 素 和 
肾上腺 素 首 先 同 受 体 上 的 腺 苷 酸 环 化 酶 结合 , 马上 细胞 作出 反应 ， 
cAMP 含量 即 随 之 增加 。 从 信息 流 的 观点 来 看 ， 激 素 应 属于 第 一 
信使 ,而 САМР 则 属于 第 二 信使 (图 195)。 
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195 激素 -cAMP БВ 
神经 系统 发 出 一 个 信号 (刺激 )， 诱 导 内 分 刻 腺 分 泌 激素 。 这 是 对 刺激 作出 的 
第 一 个 生理 反应 ， 又 叫 第 一 信使 。 第 一 信使 激活 腺 背 酸 环 化 酶 ， 诱 发 第 二 信 
使 (CAMP) 生 成 。 第 二 信使 激 起 一 连 串 的 磷酸 化 反应 ， 最 终 使 糖 元 分 解 成 葡 
ЖА (或 ) 引起 其 他 生理 反应 。( 引 自 С. А. Robison, К. W. Suther- 
land 5 Е. W. Sutherland, Cyclic AMP, Academic Press, New 
York., 1971,) 


АМН, ПОРЕ RRT EE AAR НОЕ 
它们 携带 的 信息 传递 给 细胞 〈 表 28)。 至 于 每 一 种 激素 的 独特 作 
用 ， 除 胰 高 血糖 过 和 肾上腺 素 外 其 他 都 不 其 清楚 。 人 们 往往 把 激 
素 本 身 的 作用 简单 地 理解 为 是 由 车 组 织 《“ 即 接受 刺激 的 组 织 一 一 
译注 ) 的 特异 性 规定 的 , 可 是 这 种 认识 并 不 能 解释 为 什么 儿 茶 酚 胺 
可 激发 多 种 组 织 中 的 腺 苷 酸 环 化 酶 。 另 一 方面 ， 为 什么 大 鼠 的 脂 
肪 组 织 可 对 多 种 激素 作出 反应 。 总 而 言 之 ， 在 能 够 分 离 得 到 细胞 
中 各 个 特定 的 受 体 部 位 之 前 ， 人 们 无 法 确定 细胞 中 是 否 存 在 有 专 
一 性 各 不 相同 的 腺 苷 酸 环 化 酶 ; 或 者 腺 苷 酸 环 化 酶 虽然 只 有 一 种 ， 
但 赖 以 寄 付 的 细胞 受 体 却 有 多 种 多 样 。 在 哺乳 动物 的 调节 机 制 方 
面 所 扬 示 的 胰 高 血糖 素 、 肾 上 躁 素 和 腺 藻 酸 环 化 酶 之 间 的 相互 关 
Ж, 已 经 为 人 们 提供 了 有 关 激 素 作用 的 新 见解 。 遗 憾 的 是 , 我 们 对 
于 激素 -- 受 体 -反应 三 方面 的 相互 关系 及 其 特异 性 的 协调 作用 等 机 
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#28 Жи cAMP РУБИНА 


во g МЕС ЗН но A № 
заћи ја Е, ACTH, REIK, 加 速 脂肪 分 解 
| TSH, LH, | же, НЯ 
肾上腺 皮质 | ACTH Ни “ 合 物 生成 
па У 
коњ LH ЕЯ 
(分 泥 黄 体 酮 ) 
во LH 促进 作 类 化 合 物 生成 
. ВЕН) 
ж 丸 ICSH(LH) 促进 簿 类 化 合 物 生成 
(分 泌 雄 激素 ) 
子 富 JLE 促使 肥 肉 松弛 
心 № ДАДЕ ОНИ ПЛ 
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и 放 K+, 促使 尿 案 形成 
峙 皮肤 a-MSH, аж ИО 促使 黑色 素 弥散 
пи 药物 , melatonin ， - . 
нЕ 抗 利尿 激素 促使 水 及 无 机 离子 转运 
BO 抗 利尿 激素 ,PGEi 促使 水 及 无 机 离子 转运 
о, A 甲状 旁 腺 ( 激 ) 素 增加 血液 中 钙 的 含 喇 
вм ELEZ 促使 分 泌 淀粉 酶 
ии | БЕШЕ, а-ЖЕ ЊЕ (ЕЈ ПУА 
- . ( 功 ) 能 药物 . 
某 些 组 织 ЛХ, Вая, ДОС 


ACTH, LH, PIIRRE 


Taom ЧЕ ВАЛЕ ЛАИКА TSH = 甲状腺 刺激 激素 ; LH ЧЕ 5 PGE = 
MIIA ICSE 一 促 间 质 细胞 激素 ;a -MSH = 6 И 
理 大 都 不 其 了 然 。 

О КИ, СТР 调节 АТС. 酶 的 作用 机 制 同 哺乳 动物 中 
激素 引起 腺 震 酸 环 化 酶 前 活化 有 若干 相似 之 处 ， 二 者 都 能 引起 某 
个 酶 的 构象 改变 。 因 此 人 们 进而 设想 ， 腺 车 酸 环 化 酶 很 有 可能 位 
于 细胞 的 质 膜 上 。 假 车 腺 苷 酸 环 化 酶 的 调节 亚 单位 所 在 位 置 是 朝 
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向 细 胞 外 的 体液 并 且 面 对 激素 流 经 的 过 道 ， 这 样 激素 一 旦 附着 到 
调节 亚 单位 上 ， 便 使 与 调节 亚 单 位 相对 而 面向 细胞 内 部 的 催化 亚 
单位 激活 , 从 而 引 起 细胞 内 含 物 的 反应 。 当 然 , 这 个 模型 的 真实 性 
倒 底 如 何 , 还 有 待 于 设计 新 的 实验 来 给 以 验证 。 

САМР 的 发 现 曾经 引起 生化 学 家 、 生 理学 家 和 遗传 学 家 的 广 
泛 注意 ， 它 在 各 种 细胞 和 组 织 中 都 有 存在 。 分 子 遗 传 学 家 不 久 前 
获 证 , САМР 对 于 大 肠 杆菌 中 许多 诱导 酶 的 合成 也 是 必 不 可 少 的 
因素 。 但 是 不 应 把 CAMP 与 诱导 物 等 量 齐 观 , 它 与 诱导 物 的 不 同 
之 处 在 于 , 诱导 物 一 般 只 对 特定 的 操纵 子 起 作用 , 而 cAMP 则 能 影 
响 多 种 和 蛋白质 的 合成 。 例 如 ,在 lac 操纵 子 中 ,cAMP 作用 于 启动 
位 置 ， 以 某 种 方式 协助 转录 的 起 始 。 曾 经 在 大 肠 杆菌 中 选择 了 一 
种 不 能 合成 cAMP 的 突变 型 , 它们 不 能 在 乳糖 和 半 和 乳糖 的 培养 基 
上 生长 ,也 不 能 利用 其 他 糖 类 作为 碳 源 。 当 在 培养 基 中 加 入 cAMP 
之 后 , 该 突变 型 的 生长 能 力 即便 恢复 , 并 能 够 利用 上 述 任何 一 种 糖 
W, 亦 能 在 含有 上 述 所 有 糖 源 的 培养 基 上 生长 。 

试验 证 明 ,cAME 在 某 些 启动 子 突变 型 中 无 活性 表现 , 但 在 调 
节 基 因 和 操纵 基因 突变 型 中 则 显示 活性 而 不 受 影响 。 因 此 看 来 ， 
САМР 的 作用 机 理 似乎 是 通过 增加 启动 转录 的 频率 来 激发 8- 半 
ЗЕЕ mRNA 的 合成 。 图 196 所 示 即 为 CAMP 作为 酶 合成 激 
活 物 的 一 个 作用 模型 。 据 推测 ,cAMP 并 非 直 接 作用 于 启动 基因 
的 ОМА, 而 是 先 同 某 个 受 体 蛋 白 形成 复合 物 作 为 中 间 媒 介 , 然后 
受 体 蛋白 -CAMP 复合 物 再 同 启 动 基因 DNA 结合 导致 转录 “天 
放 ”。 

上 面谈 的 是 关于 САМР 通过 什么 机 制 激发 蛋白 质 合成 的 问 
题 。 现 在 要 问 ，cAMP 在 细胞 内 的 浓度 是 怎样 进行 调节 的 ? 人 们 
发 现 的 第 一 种 调节 方式 是 直接 榨 制 法 ， 即 通过 抑制 或 激活 САМР 
磷酸 二 醋 酶 的 活力 来 行使 调节 作用 (图 195)。 第 二 种 方式 (只 在 
细菌 中 被 发 现 ) 是 将 细胞 内 的 САМР 转送 到 细胞 外 的 培养 基 中 以 
МКИ САМР 的 浓度 。 第 三 种 方式 则 是 借助 于 控制 腺 若 酸 环 
化 酶 的 活力 用 以 调节 САМР 的 生成 。 在 大 肠 杆菌 中 ,葡萄糖 也 能 
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ове зеље анне ЧОНАН: миран за очи =. 


|" 
| | t | | | 
| 
НЯ АМА | саРЖАМ ИД 
-基因 ZRI cAMP jaa 
САР 蛋白 质 > САМР 

CAP 

基因 


不 МО О" | 相对 合成 过 率 | 相对 浓度 
во Н 7 4 1 
IPTG 100 100 100 
IPTG 十 葡萄 糖 12 10 15 
IPTG+ 和 葡萄 糖 十 <AMP 119 82 130 


196 САМР 对 lac 操纵 子 的 影响 


cAMP 影响 lac 操纵 子 机 理 如 下 : 首先 САМР 与 САР 蛋白 质 (cAMP 受 体 
蛋白 质 ) 结 合 ,然后 复合 物 同 启动 子 区 域 (p) 结 合 。 操 纵 子 的 区 是 识别 ВМА 
S REAR 而 启动 lac-mRNA 合 成 的 是 cAMP-CAP 蛋白 质 复合 物 。 下 
表 所 示 分 别 为 诱导 物 ( 即 IPTG, 其 化 学 结构 与 乳糖 类 似 ; 可 同 阻 遇 物 结合 但 不 
能 作为 能 源 利 用 ) 诱导 物 十 葡萄 糖 ， 诱 导 物 十 葡萄 糖 +cAMP 三 种 处 理 的 相 
对 效应 以 及 ?ac 操纵 子 的 活力 表现 。IPTG 只 激发 Гас 操纵 子 的 活性 , 而 葡萄 
糖 又 能 使 这 种 效应 消失 , 这 是 因为 当 乳 糖 诱 导 物 不 存在 时 ,葡萄糖 本 身 可 作为 
能 源 利用 。 葡 萄 糖 对 IPTG 产 生 的 抑制 效应 可 由 cAMP 子 以 消除 。( 引 自 芝 Pas- 
tian 5R. Perlman, Science, 169, 339, 1970,) 


| acmRNA 的 | 1ucmRNA 的 | В- ИЕ 
| 的 合成 速率 


抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活力 ,使 САМР 的 含量 降低 。 有 许多 正常 的 
细胞 代谢 产物 都 才 现 有 抑制 腺 背 酸 环 化 酶 活力 的 作用 ， 另 有 一 些 


代谢 产物 则 有 促进 该 酶 活力 的 作用 。 


目前 , 有 关 这 方面 的 研究 范围 已 愈 来 愈 广 。 十 年 前 , 人 们 又 发 
现 一 个 环 化 核 背 酸 ， 即 cGMP。 它 似乎 以 CAMP 相反 的 作用 方 
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式 影 响 细胞 和 器 官 内 的 代谢 进程 ， 央 而 版 为 引 人 注 自 。 例 如 ， 当 
cGMP 含量 迅速 增加 的 同时 ， 由 乙酰 胆 碱 诱导 的 心脏 收缩 力 即 相 
应 降低 。cGMP 对 于 心脏 的 这 种 作用 效应 与 肾上腺 素 刺激 心肌 中 
cAMP 含量 增加 所 产生 的 效应 恰好 相反 。cGMF 与 乙酰 胆 碱 之 间 
存在 的 此 种 对 应 关系 在 其 他 组 织 中 也 能 观察 得 到 。 另 外 ， 还 发 现 
有 一 些 药剂 既 可 以 激发 细胞 内 cGMP 水 平 的 升 高 , 又 可 同时 促进 
细胞 内 САМР 含量 剧 增 。 到 目前 为 止 , 可 以 有 把 握 地 说 , 相应 于 
cAMP 的 每 一 个 正 向 作用 的 发 生 都 可 能 存在 一 个 准确 的 由 cGMP 
激发 的 反 向 作用 或 持 抗 作用 相伴 随 。 换 名 话 说 , САМР 的 最 终 控 
制 效应 并 不 完全 依赖 于 它 在 细胞 中 的 绝对 浓度 ， 它 还 取决 于 
cGMP 浓度 的 相互 制约 , 即 依赖 于 САМР 与 cGMP 之 间 的 浓度 
比 。 ` 

АЗИИ ЊИМ С И АИ 中 找到 。 
采用 各 种 动物 和 细菌 所 做 的 试验 均 已 证 明 ，cGMP 同样 渊源 于 
GTP。 鸟 背 酸 环 化 酶 不 同 于 腺 音 酸 环 化 酶 ， 在 离心 提取 时 它 并 不 
存在 于 颗粒 沉淀 ( 膜 碎片 ) 组 分 中 ， 而 是 存在 于 细胞 提取 物 的 可 洲 
性 组 分 中 , 因而 不 能 判定 该 酶 在 体内 的 确切 位 置 。 迄 今 为 止 , 亦 未 
发 现 鸟 苷 酸 环 化 酶 可 被 其 他 具有 生物 活性 的 物质 所 激活 ， 但 是 此 
酶 的 许多 抑制 剂 却 已 早 为 人 知 。 在 这 些 抑制 剂 中 , МЕН АТР 浓度 
变化 对 鸟 苷 酸 环 化 酶 的 抑制 效应 同体 内 发 现 的 相同 。 由 此 看 来 ， 
这 二 种 小 分 子 (CCGMP 和 ATB) 在 激素 调节 的 网 路 中 彼此 牵制 , 相 
辅 相 成 , 从 而 使 体内 代谢 平衡 达到 一 个 适宜 的 水 平 。 

在 结束 代谢 调节 这 一 课题 的 讨论 之 前 , 最 后 还 要 强调 一 点 。 即 
在 上 述 所 有 事例 中 ， 我 们 对 信息 流 的 描述 或 只 停留 在 蛋白 质 已 经 
合成 阶段 ， 或 在 说 明和 蛋白 质 催化 某 一 反应 之 后 即 告终 止 。 至 于 从 
蛋白 质 合成 之 后 到 表 型 显现 这 中 间 究 竟 经 历 了 什么 变化 过 程 ， 仍 
然 并 不 清楚 。 在 真 核 生 物 中 尤其 如 此 。 这 个 问题 看 来 更 接近 于 发 
育 生 物 学 所 研究 的 范畴 ， 要 想 进行 实验 分 析 相 当 困 难 。 主 要 原因 
在 于 , 表 型 是 基因 型 与 环境 相互 作用 的 结果 , 它 表现 为 一 种 综合 的 
效应 。 对 于 这 样 一 种 综合 效应 ， 想 要 从 中 分 辨 出 每 个 参与 表 型 发 
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育 的 基因 所 发 挥 的 各 自 效 应 , 决 非 是 件 轻而易举 的 事情 ,特别 是 绪 
些 有 关 复 杂 性 状 的 表 型 ,诸如 身高 . 乱 力 或 行为 等 等 。 在 真 核 生物 
H, 人 们 目前 连 蛋白 质 合 成 的 调控 机 理 都 不 清楚 , 初步 了 解 的 有 关 
转录 和 翻译 的 问题 也 只 局 限于 少数 蛋白 质 。 考 虑 到 真 核 生 物 中 受 
调控 的 蛋白 质 何 止 千 万 , 各 调控 系统 间 的 相互 作用 又 多 么 复杂 , 这 
一 切 都 使 得 上 述 课题 的 解决 更 是 难 上 加 难 。 就 以 一 个 简单 的 真 核 
K Dictyostelium 为 例 Harvey Lodish I НЕ ВАЗЕ ЖЕ РА ЖЕ 
不 同 的 发 育 阶段 有 着 性 质 全 然 不 同 的 蛋白 质 产 生 ， 亦 即 暗 示 个 体 
发 育 也 是 受 调控 机 理 指导 的 (图 197)。 


图 197 Dictyostelium 生命 和 


Dictyostelium 是 被 广泛 用 来 进行 发 育 研 究 的 一 种 粘 菌 。 它 的 发 痛 进 程 经 历 
一 系列 显著 变化 : 开始 时 表现 为 由 众多 的 类 似 阿 米 ыы 接着 
相互 聚集 形成 一 个 棒 形 的 假 灾 形体 , 最 后 则 发 育 为 一 个 着 生 钨 子 的 结构 ,新 的 
孢子 即 由 此 产生 。 将 Dictyostelium 生命 周 史 中 不 同 发 育 阶段 与 各 个 阶 眉 当 
时 产生 的 蛋白 质 类 群 作对 比分 析 , 绘制 本 部 。 这 项 观察 的 含义 主要 是 说 明 发 育 
进程 阅 样 是 服从 于 开 - 关 调 节 机 制 指导 的 ,但 其 详细 内 容 不 明 。 图 中 的 蛋白 质 
КАИ БЕКРА, (由 麻 省 理工 学 院 Н. L. Lodish 赠 适 。) 


_ 即 使 每 一 -种 蛋白 质 的 功能 都 一 清二 楚 ， 而 且 具 有 它们 在 机 体 
ене Ио ER 
一 特定 发 育 阶 段 ， 不 同 的 蛋白 质 究竟 以 何 种 配置 组 合 才 会 产生 所 
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疯 察 到 的 特定 表 型 ? 事实 上 , 随 着 生物 体 体制 的 复杂 程度 加 深 , 与 
之 相应 的 信息 流花 样 也 必定 益 趋 浩 繁 。 由 此 看 来 ， 明 白 无 误 的 事 
实 是 ， 生 物 学 中 的 基本 问题 尚 远 未 解决 ， 人 们 无 疑 将 因 之 会 面临 
一 种 长 期 的 挑战 。 
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第 六 章 进 化 


前 生命 进化 


在 一 切 现代 的 原生 生物 、 植 物 和 动物 种 属 中 ,对 于 遗传 信息 的 
贮存 .复制 .转录 与 翻译 , 方式 基本 雷同 。DNA、RNA 以 及 和 蛋白质 
作为 信息 大 分 子 遍 布 于 整个 生物 界 ， 而 且 这 些 大 分 子 化合 物 除了 - 
初级 结构 不 同 之 外 ， 任 何 物种 均 别 无 二 致 。 人 们 完全 可 以 根据 这 
样 一 种 假设 一 一 即 目前 以 信息 大 分 子 为 中 心 的 遗传 机 制 ， 从 历史 
的 观点 看 不 大 可 能 一 开始 便 以 现存 的 形式 见 ЕР 世 一 一 来 提出 
问题 ， 这 就 是 : 各 种 遗传 体制 究竟 是 怎样 地 从 比较 简单 的 形式 发 
展 起 来 的 ? 事实 上 ， 这 个 问题 已 经 概括 了 分 子 遗 传 学 所 要 阐明 的 
学 科 本 身 三 维 性 的 第 三 个 方面 ， 亦 即时 间 矢 量 上 的 历史 演化 图 
198)。 

关于 以 进化 这 一 命题 写成 的 专著 已 有 不 下 数 百 种 之 多 ， 其 中 
多 数 作品 常常 以 误 桔 贬 便 的 态度 , 也 就 是 说 ， 以 表明 圣经 可 信 , ЈЕ 
图 否定 进化 史 的 态度 , 从 而 坚持 反 进 化 论 的 宗教 式 的 立场 ;有些 书 
籍 虽然 带 有 朴素 进化 论 的 进步 的 反 宗教 的 色彩 ， 但 内 容 乎 平 也 只 
不 过 是 把 桔 苹 之 间 已 经 被 颠倒 的 价值 重新 颠倒 过 来 而 已 ; 第 三 类 
著作 则 真正 地 把 全 神 贯 注 于 进化 论 这 一 主题 ， 详 尽 地 阑 释 了 现代 
物种 的 生物 学 历史 。 总 之 ， 在 有 关 揭 示 现 代 物 种 种 属 历史 的 证 据 
方面 , 人 们 已 掌握 有 多 种 多 样 的 材料 , 因而 这 类 著作 涉及 的 范围 极 
为 广泛 ， 这 里 包括 有 对 古代 物种 及 现代 物种 进行 比较 研究 的 比较 
解剖 学 .比较 生理 学 以 及 生物 化 学 .遗传 学 等 等 许多 学 科 。 “这些 内 
容 对 于 本 书 来 说 涉及 面 实在 过 大 ， 本 章 只 拟 就 下 述 几 个 问题 加 以 
说 明 : 
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图 198 进化 : 遗传 信息 流 的 时 间 矢 量 


从 上 到 下 可 以 人 为 地 把 进化 划分 为 三 个 阶段 ( 见 右边 括号 )。 第 一 阶段 包括 来 
自 无 机 物 的 有 术 分 子 和 大 分 子 化 合 物 的 进化， 这 就 是 前 生命 进化 。 月 前 在 实 
验 窗 条 件 下 完全 可 以 做 到 人 工 再 现 上 面 提出 的 这 一 进化 道路 ， 但 是 要 想 进 化 
历史 来 一 次 重演 ;以便 证 实 或 否定 前 生命 进化 的 假说 , 则 是 行 不 通 的 。 到 第 二 
个 阶段 时 , 自我 复制 机 制 以 及 各 种 遗传 器 等 均 已 演化 形成 ,并 日 趋 完 善 。 自 然 
选择 开始 对 < 有机体” 直接 发 生 作用 。 第 三 阶段 是 “物种 迅速 形成 > 时期， 有关 
研究 进化 这 一 时 期 的 文献 (包括 进化 事例 与 进化 过 程 ) 甚 为 浩瀚 。 对 以 突变 与 
自然 选择 作为 主要 内 容 的 物种 进化 机 制 ， 通 过 对 这 一 进化 阶段 的 研究 亦 会 有 
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D 有 关 包 括 大 分 子 化 合 物 以 及 带 有 类 似 蛋 白质 膜 的 微 球 体 
在 内 的 “有 机 ”分 子 前 生命 进化 的 某 些 证 据 (图 198, 上 部 分 ); 

9) 试图 对 遗传 器 进化 作 推 测 性 探讨 (图 198, 中 部 分 ); 

3) 旨 在 通过 对 蛋白 质 及 DNA 初级 结构 与 三 级 结构 的 比较 
研究 从 分 子 水 平 上 来 前 明 物 种 进化 。 
， ”在 上 述 诸 点 中 ,讨论 的 重点 是 进化 间 题 。 图 198 中 所 列 的 模 
型 只 是 引 在 提出 有 关 各 级 进化 过 程 的 一 个 概 狐 ， 本 意 并 不 要 求 在 
科学 性 上 一 定 正确 无 误 , 在 这 张 图 的 各 级 步 双 上 , 有 关 的 实验 证 据 
其 实 很 少 或 者 近乎 乌有 。 在 进化 过 程 中 有 许 许多 多 的 生物 种 属 形 
成 和 发 展 了 ， 但 是 承认 这 一 事实 并 不 等 于 说 人 们 已 经 对 其 中 所 涉 
及 的 全 部 机 制 或 是 所 有 种 属 进 化 的 步 双 都 已 有 所 认识 。 璧 如， 我 
们 对 遗传 器 进化 知之 极 少 便 是 一 例 ， 这 部 分 是 因为 历史 残留 的 证 
据 零 星 不 全 ， 此 外 与 人 们 在 遗传 器 进化 过 程 方面 未 能 提出 一 种 较 
为 明确 的 概念 作为 探讨 这 一 问题 的 思想 指导 亦 不 无 关系 。 

如 果 我 们 仔细 考察 一 下 现代 各 种 遗传 器 的 结构 与 其 作用 
机 理 , 然后 倒转 历史 追溯 它 的 起 源 ， 就 会 发 现 无 法 回避 这 一 问题 ， 
即 在 一 个 有 功能 的 遗传 器 发 生 以 前 ， 必 然 发 生 有 若干 看 来 不 大 可 
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能 发 生 的 事件 巧遇 和 物质 组 合 。 从 现代 遗传 体制 推 根 ， 第 一 个 完 
整 的 遗传 器 大 概 是 处 在 一 个 能 长 期 自我 保存 的 微 环境 (初始 细胞 ) 
内 部 ， 最 低 限 度 它 必须 包括 有 两 个 核酸 模板 (初始 基因 ) 和 两 个 相 
应 的 酶 “〈 一 个 用 于 代谢 , 一 个 用 于 复制 一 一 译注 )。 只 要 掌握 了 遗 
传 问 到 底 如 何 发 生 的 知识 , 即使 极其 有 限 , 人 们 亦 会 因 之 获得 某 种 
进行 推论 的 活动 余地 ， 以 便 谋求 建立 能 据 以 使 进化 过 程 系 统 化 理 
性 化 的 模型 。 

根据 地 质 资 料 和 化 石 的 证 据 ， 一 般 公 认 地 球 上 的 生命 是 在 大 
约 兰 十 亿 年 前 开始 出 现 的 , 在 开头 二 十 亿 年 的 进化 过 程 中 , 尚未 能 
形成 广泛 变异 的 细胞 类 型 ， 达 尔 文 式 的 物种 进化 过 程 的 迅猛 发 展 
大 概 是 在 十 亿 年 前 。 据 估计 在 这 期 间 产生 并 繁衍 的 动 植物 种 属 约 
在 一 亿 种 以 上 ， 其 中 有 一 百 多 万 种 一 直 存 活 至 今 。 这 两 个 时 间 点 
可 能 是 生物 进化 历史 的 “里 程 碑 ?。 在 第 一 个 转折 点 前 ， 由 于 化 学 
反应 及 物理 变化 推动 ， 导 致 逐渐 形成 某 种 “有 机 物 ? 分 子 。 生 命 的 
出 现 又 进一步 带 来 了 新 的 和 更 为 快速 的 化 学 反应 。 生 活 在 过 去 二 
十 亿 年 之 闻 的 有 机 体 可 能 由 于 能 量 的 限制 ， 不 如 现代 物种 这 样 五 
花 八 门 。 这 一 时 期 有 机 体 均 为 大气 性 的 代谢 ， 氧 分 子 还 派 不 上 用 
处 ， 最 后 , 在 有 和 氧 代谢 所 必需 的 酶 和 机 体 结构 发 展 的 基础 上 , 加 上 
地 球 上 氧 分 子 广泛 形成 , 物种 的 多 样 性 已 随 之 急剧 增加 , RAA 
定 了 地 球 上 现今 存在 的 纷繁 复杂 的 生命 形式 。 

由 此 可 见 ,在 生命 进化 史上 存在 有 两 个 重要 的 里 程 碑 : 一 个 大 
约 在 三 十 亿 年 前 , 为 生命 起 源 的 时 刻 ， 另 一 个 大 约 在 十 亿 年 前 , 为 
物种 加 速 繁 入 的 时 刻 。 这 里 不 妨 先 探究 一 下 生命 起 源 有 可 能 据 以 
起 始 的 环境 因素 。 苏 联 生物 学 家 А. І. Oparin 曾 企 图 重建 他 所 
认为 的 为 导致 生命 起 源 必 备 的 某 些 物理 和 化 学 过 程 。Oparin 的 
理论 过 于 复杂 ,不 便 在 此 详 加 引述 , 值得 指出 的 是 , 根据 这 一 理论 
所 设计 的 大 量 实验 已 经 提供 了 为 数 甚 多 的 富有 意义 的 资料 。 这 一 
切 对 于 Орагі 的 理论 都 是 有 益 的 支持 。 一 般 有 关 生 命 起 源 的 
理论 都 认为 : 远 在 有 生命 的 细胞 出 现 之 前 , 各 种 类 型 的 作为 形成 蛋 
白质 ,核酸 ,碳水 化 合 物 所 必需 的 “有 机 分 子 ” 便 已 充斥 着 整个 海洋 
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与 湖泊 。 总 之 , 当时 的 所 谓 海水 , 实际 上 犹如 是 充满 氨基 酸 、 休 叭 、 
喀 喧 、 葡 萄 糖 等 等 化 合 物 分 子 的 有 机 浆液 ， 正 好 为 第 一 个 形成 的 
“细胞 ”准备 好 现成 的 食料 。 顺 着 这 条 线索 推理 ， 如 此 这 般 的 第 一 
个 “细胞 ”应 该 具有 完全 异 养 型 的 特征 。 

第 一 个 尝试 用 实验 检验 Oparin 的 一 部 分 理论 而 获 成 功 的 是 
Harold Uvey” 和 Stanley Miller 两 人 (1952)。 方法 是 按照 Opa- 
тіп 理论 上 暗示 的 成 分 组 成 ， 建 造 人 工大 气 环 境 ， 再 在 其 中 安装 一 
枚 电极 使 之 与 气体 分 子 直接 接触 (图 199)。 实 验 以 甲烷 、 氨 、 水 及 
氨 气 为 起 始 底 物 ， 放 电 反 应 后 ， 形 成 的 产物 包括 有 多 种 氨基 酸 、 嗓 
险 、 哮 啶 以 及 一 些 简 单 的 糖 类 分 子 。 事 实 上 , 上述 各 类 聚合 性 产物 
都 是 在 同一 人 工 环境 系统 中 从 小 分 子 化 合 物 元 件 一 炉 派生 的 。 

根据 实验 观察 结果 , 可 以 得 出 两 点 明确 无 误 的 结论 : (1) 小 分 
子 有 机 物 能 够 在 活 细胞 外 部 自然 形成 ; (2) 通常 在 活 细胞 中 作为 大 
分 子 化 合 物 结构 元 件 的 那些 化 合 物 分 子 ， 当 在 给 予 能 源 和 无 机 化 
合 物 前 体 的 情况 下 ， 热 力学 条 件 亦 有 利于 它们 脱胎 而 出 。 换 名 话 
说 ， 氮 基 酸 本 身 并 不 是 在 其 合成 中 必须 要 接受 活 细 胞 遗传 信息 指 
导 的 非 自 主 性 分 子 , 恰 怡 相反 , 只 要 有 前 体 存在 并 提供 充足 的 为 形 
成 共 价 键 所 必需 的 能 量 , 在 体外 环境 中 产生 氨基 酸 亦 无 多 大 困难 。 
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ЗЬ он CHa МН, Н Н.О 通过 辐射 产生 的 化 合 物 分 类 


组 分 = в 
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T È 32 СНМ, H:O, Њ 混合 物 的 放电 产物 
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达尔 文 虽然 没有 考虑 过 有 关 分 子 进化 的 细节 , 但 他 确 曾 预言 , 生命 
的 产生 和 生命 形式 的 发 展 给 需 等 大 自然 将 各 种 化 合 物 分 子 在 功能 
和 结构 的 全 部 排列 组 合 都 一 一 排演 之 后 才 得 以 进行 ,一 般 认 为 ,在 
大 量 的 理论 上 可 能 的 化 合 物 (或 元 素 ) 组 合 中 ， 能 由 无 机 底 物 自然 
形成 者 上 只 占 其 中 少数 , 这 一 情况 与 МШег-Огеу 的 实验 结果 也 大 
体 吻 合 。 

Miller 和 Urey 实验 中 选用 的 无 机 底 物 分 子 并 非 随机 组 合 的 
样品 ， 而 是 为 模拟 重建 Oparin 理论 中 提出 的 前 生命 大 气 环境 而 
严格 选择 的 。Oparin 的 主要 理论 最 时 发 表 于 1936 年 。1952 年 ， 
Miller 和 Urey 报道 了 自己 的 实验 。 从 1968 年 伊始 , 人 们 发 现 ， 
在 星际 空间 ( 玫 29, 30) 同 样 存在 有 与 Oparin 暗示 的 并 由 Miller- 
Urey 着 手 实验 验证 的 完全 类 似 的 无 机 化 合 物 分 子 。 除 此 以 外 ， 
还 曾 宣布 在 太空 陨石 以 及 月 球 中 埃 中 甚至 含有 氨基 酸 成 分 的 证 
据 , 不 过 由 于 其 中 氨基 酸 的 含量 过 低 , 因此 认为 不 能 排除 污染 的 因 
R 从 而 使 这 类 报告 的 真正 价值 受到 质疑 。 


А | 363. 


баны 


为 了 再 现 前 生命 进化 时 期 的 地 球面 通 ， 曾 经 模拟 了 各 种 各 样 
的 人 造 环境 ， 为 数 甚 多 的 有 机 化 合 物 分 子 均 在 这 类 人 工 条 件 下 从 
无 机 分 子 合成 成 功 , 例如 , РА IREE, НСМ 经 五 聚 化 作用 
Је И СЕ 31, 32, 图 200a.b) 等 等 ,在 其 他 各 种 不 同 条 件 下 则 
相应 可 以 产生 尿 喀 啶 、 胸 腺 喀 喧 和 鸟 野 岭 , 甚至 多 肽 也 能 在 同 料 的 
人 工 环境 中 形成 (图 200c)。 根 据 这 类 实验 , 提出 如 下 推理 不 见得 
ВИ: 如 果 给 以 水 分 氯气. 甲烷、 氢气 以 及 能 源 与 多 种 多 样 
的 无 机 、 有 机 化 合 物 分 子 , 由 之 自然 产生 大 分 子 化合 物 乃至 最 终 出 
现 生命 系统 将 是 合乎 逻辑 的 结果 。 

将 氨基 酸 混 合 物 加 热 ， 当 温度 达到 140~180C 时 即 可 获得 一 
些 长 度 约 在 50—90 个 氨基 酸 残 基 之 间 的 肽 链 片 断 (Sidney Fox 
曾 在 这 方面 做 了 大 量 工作 , 他 把 这 类 多 上 肽 称 做 类 蛋白 )， 由 于 类 和 蛋 
白 的 一 级 排列 顺序 没有 专 一 性 ， 绪 果 人 工 获得 的 类 蛋白 分 子 也 千 
变 万 化 。 这 些 类 和 蛋白 分 子 之 所 以 引人入胜 ， 是 因为 某 些 类 型 的 类 
蛋白 分 子 居 然 具有 催化 (诸如 水 解脱 羧 , 氨基 化 、 脱 氨 及 氧化 还 厌 
等 ) 各 种 反应 的 能 力 , 有 的 类 蛋白 能 和 亚 铁血 红 素 分 子 的 一 半 结 合 
产生 亚 铁血 红 素 类 蛋白 ， 另 外 一 些 类 蛋白 则 表现 有 过 氧化 酶 活性 
(№ 33)。 类 和 蛋白 催化 反应 的 活性 水 平 同 现今 由 遗传 编码 的 酶 分 
子 相 比 虽然 望尘莫及 ， 但 是 一 旦 有 催化 作用 发 生 , 不 管 强度 如 何 ， 
它 必 定 会 促使 提高 某 些 化 学 反应 产生 的 概率 。 

那些 对 Oparin 的 论点 作 过 检验 并 试图 重建 前 生命 地 球 环境 
的 作者 都 一 致 同意 ,地 球 当时 的 表面 气温 很 可 能 在 140~180°C 之 
间 , 事实 上 , 在 美国 ， 地 表面 温度 达到 100°C 其 至 更 高 者 现今 还 有 
一 千 多 处 。 如 果 考 虑 到 在 高 温 条 件 下 只 需要 几 个 小 时 便 能 完成 聚 

合 反应 ， 因 此 ， 可 以 想象 ， 即 使 温度 在 140°C 以 下 发 生 聚 合 的 可 能 
_ 性 同样 也 会 很 大 。 

在 有 关 前 生命 进化 的 理论 中 ， 多 数 作者 都 强调 了 建立 一 个 封 
闭 性 的 类 细胞 环境 的 重要 性 。 有 了 这 样 一 种 封闭 系统 ， 才 能 使 一 
定 种 类 的 化 学 反应 过 程 与 “细胞 ”外 部 发 生 的 化 学 反应 过 程 相 互 隔 
绝 。 如 果 新 发 生 的 特定 反应 能 够 做 到 跟 细胞 外 环境 中 的 各 种 偶发 
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алар 握 气 酸 、 醛 、 氨 基 酸 的 产生 浓度 与 反应 时 间 的 关系 。 芭 
ARN 氨 浓 度 最 高 (初始 产物 ), 随 着 氮气 消耗 ， 另 外 三 种 化 含 物 分 子 
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反应 类 型 与 底 物 分 子 | по 应 во 报告 年 分 

ЖЕ; 

р- 2% REH ma Ёлтевнаак 1962. 

的 活 

р- 012,86 加 热 时 聚合 体 活力 最 高 1962 

4. 能 被 有 机 磷 抑制 ЈЕВР ВЕЗИ ЈУ | 1967. 

РИН > | 一 般 撕 述 (无 特别 新 的 内 容 》 1967 

РС 具有 反应 位 点 并 能 钝 化 1967 

ATP 通过 Zn 盐 起 作用 1965 

РН 第 二 位 磷酸 水 解 1968 
脱羧 作用 : . 

а: А, СО; 催化 而 成 1964 
”丙酮 酸 生成 乙酸 十 CO2, 米 氏 动 力学 1966 

草 酰 乙酸 有 反应 迅速 ， 需 要 碱 性 多 聚 体 分 子 | 1907 
氨基 化 : 

а 同时 需要 Cat+ 及 类 蛋白 存在 1967 
脱 氨基 作用 : 

RRR 同时 需要 Cat+ 及 类 和 蛋 身 存在 1968 
氧化 还 原作 用 : 

于 :92( 触 酶 反应 ) ыы 合 进 类 和 蛋白 时 1971 

其 活性 降低 
НО. KHA FHH 
Сат NADH 及 其 他 化 合 物 分 子 ) 在 富 束 气 酸 的 类 血 素 蛋白 中 氧 1971 
《过 氧化 物 酶 反应 ) ОАТ E ENE, о 

事件 互 不 相通 ， 这 样 一 种 微 环境 条 件 也 就 事实 上 在 起 作用 了 。 按 


照 Fox 的 看 法 , 类 蛋白 分 子 的 特性 之 一 就 是 它们 能 以 球体 或 微 球 
体 的 形式 构成 有 效 的 微 环 境 (图 201)。 微 球体 结构 稳定 ， 大 小 一 
致 , 具有 渗透 性 , 与 细菌 中 发 现 的 微 球 体 玫 现 相同 的 染色 性 质 ， 并 
看 来 能 够 以 增添 出 姓 、 分 裂 的 方式 进行 生长 繁殖 。 很 明显 , 犹如 一 
它们 大 概 也 是 类 蛋 身 分 子 所 固有 
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般 所 说 的 自动 装置 的 机 理 一 样 ， 


ПН _____-_._... 


图 201 ”类 蛋白 分 子 自 动 装配 成 微 球体 


(а) 亲本 微 球体 (A) 侯 平 正在 出 芽 (B)。 
(b) ОЕ 图 像 。 
с) 双 НИХ 的 电镜 摄像 。 据 Fox 记载 , 微 球体 具有 如 下 特 和 

状态 ; (2) 大 小 介 于 1~10nm (НОУ (83) 易于 迅速 

DE A E E PERD EEEE PHATE RR E faik CB) 

HATA MARN SAA н CIELE АЕ НА 

”共有 特定 的 内 含 物 即 核 类 蛋白 质 。( 由 Sidney Кох В, wA 5 
与 К. Позе TA Mal lecular Evolution and the Origin of life. 


Freeman. San Francisco, 1972,) 
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的 自动 装配 特性 的 产物 ,不 过 对 微 球 体 来 说 , 自动 装配 的 对 合 特异 
ЛИР. 

我 们 说 ， 没 有 任何 人 真正 知道 在 前 生命 进化 期 间 实际 上 到 底 
发 生 的 是 什么 事情 这 一 点 是 正确 的 ， 可 是 从 男 一 方面 来 看 ， 根 据 
Miller, Urey 和 Кох 的 实验 资料 ,我 们 说 大 分 子 化 合 物 和 微 球 
体 均 有 可 能 起 源 于 无 机 化 合 物 分 子 , 这 同样 也 是 正确 的 ,目前 在 此 
类 研究 中 手头 缺少 的 还 是 旨 在 论证 遗传 器 可 能 来 源 于 前 生命 进化 
过 程 中 的 大 分 子 化 合 物 和 微 球体 结构 这 方面 令 人 信服 的 资料 。 为 
了 如 实地 反映 我 们 对 进化 过 程 的 设想 ,读者 不 妨 再 看 一 看 图 198 中 
所 展示 的 全 部 进化 模型 , 图 中 , 在 前 生命 进化 与 出 现 自身 复制 的 功 
能 系统 之 间 有 一 段 空白 ， 这 就 是 上 面 所 说 的 那 一 个 “缺失 环节 。 

遗传 器 的 进化 

科学 家 们 已 经 写 下 了 大 量 著作 来 解释 无 机 分 子 进化 和 物种 的 
迅猛 发 展 之 间 所 存在 的 这 一 段 空白 。 纵 观 整 个 生命 史 ， 有 一 个 问 
题 特别 突出 (图 202), 人 们 要 问 : 大 约 十 亿 年 前 引起 进化 速度 迅猛 
变化 的 转机 到 底 是 什么 ? 有 不 少 研究 进化 的 学 者 认为 之 所 以 发 生 
这 种 情况 主要 是 由 于 好 气 代谢 的 推动 。 这 一 看 法 确实 是 引 人 注 目 
的 ， 如 果 人 们 将 之 理解 为 物种 形成 仅仅 只 是 受 能 不 能 产生 有 效 的 
能 量 发 生 器 所 限制 的 话 , 但 是 ， 如 在 早期 讨论 中 便 提出 的 ,好 气 代 
谢 需要 一 套 极 其 复杂 的 , 在 结构 与 功能 上 能 够 配合 协调 的 酶 系统 ， 
在 没有 遗传 器 存在 的 场合 ， 无 论 如 何 也 难以 想象 此 种 复杂 酶 系统 
的 发 展 径路 ， 因 为 这 一 体制 (必定 只 有 ) 通 过 突变 才能 灵敏 地 适应 
环境 , 从 而 也 才能 够 在 自然 选择 过 程 中 得 到 保存 和 发 展 。 

下 面 讨论 的 是 另 一 些 证 据 。 资 料 表 明 ， 电 子 传递 链 中 的 某 些 
酶 在 进化 过 程 中 没有 发 生 过 大 的 变化 , 人 们 发 现 , 几乎 在 所 有 的 真 
核 类 生物 中 这 些 酶 都 执行 同一 的 功能 ， 而 且 在 已 经 研究 的 生物 种 
展 中 其 结构 也 大 体 雷 同 ， 由 于 酶 蛋白 的 一 级 结构 取决 于 基因 的 一 
级 结构 , 因此 可 以 想象 ,与 这 些 酶 蛋白 相对 应 的 基因 必定 也 是 惊人 
地 稳定 。 从 现代 生物 种 属 中 所 见 到 的 这 类 酶 的 保守 性 来 看 ， 一 旦 
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Я 202 三 大 主要 进化 时 期 
第 一 个 主要 进化 时 期 (前 生命 时 期 ) 标 志 着 * 有 机 浆液 ”的 形成 阶段 ， 亦 即 包括 
大 分 子 化 合 物 在 内 的 非 酶 促 形 成 有 机 化 合 物 分 子 。 第 二 个 时 期 为 生命 的 起 源 ， 
是 自身 复制 系统 的 进化 。 第 三 个 时 期 不 易 与 第 二 个 时 期 明确 分 开 ， 这 是 物种 
迅猛 形成 的 阶段 。 


好 气 代谢 进化 发 展 之 后 , 有 关 的 酶 即 保持 相对 不 变 。 

然而 ,争论 的 问题 远 比 上 面 说 的 要 复杂 得 多 , И, 设 若 好 气 
代谢 是 导致 物种 迅速 进化 的 重要 因素 ， 则 物种 形成 的 迅猛 程度 势 
必 会 与 分 子 氧 的 得 以 利用 两 相符 合 , 看 来 , 大 氧 代谢 先 于 有 氧 代谢 
这 一 点 是 明白 无 误 的 。 考 虑 到 分 子 态 氧 根 本 上 来 自 于 光合 作用 , 因 
此 即 可 推论 光合 作用 也 必定 要 比 好 氧 代谢 更 为 久远 。 不 过 并 非 所 
有 的 光合 作用 过 程 都 能 够 产生 出 氧气 分 子 ， 辟 如 现存 的 某 些 细菌 
中 便 表 现 有 无 氧 性 的 光合 作用 ， 它 们 不 象 在 有 氧 光合 作用 中 那样 
以 HH20 分 子 作为 电子 受 体 ,而 是 以 HS.CH, 以 及 NH, 分 子 作为 电 
子 受 体 。 而 所 有 这 些 电 子 受 体 在 当时 那 种 能 够 产生 前 生命 汁液 的 
还 原 性 大 气 环境 中 ， 都 是 不 难 获得 的 。 我 们 现今 还 不 大 可 能 来 科 
学 地 描绘 有 关 和 氧 分 子 产生 之 前 光合 作用 系统 的 进化 过 程 ， 而 一 般 
地 把 氧 分 子 起 源 归 之 于 光合 作用 则 比较 言 之 可 信 。 

若 光合 作用 先 于 有 和 氧 呼吸 的 进化 过 程 而 存在 ， 便 可 由 此 得 出 
如 下 推论 即 高 度 复杂 的 基因 一 一 酶 的 相互 关系 也 比 好 氧 呼 吸出 
现 的 更 早 。 确 实 ， 光 合作 用 和 有 人 氧 呼吸 的 电子 传递 系 在 许多 方面 
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都 如 出 一 略 , 所 以 ,很 有 可 能 有 和 氧 呼吸 过 程 中 的 酶 系 乃 是 光合 作用 
中 酶 系 的 进一步 发 展 和 衍 促 。 尽 管 对 好 氧 呼 吸 的 进化 还 不 是 一 目 
了 然 , 但 可 以 肯定 , 在 氧气 分 子 可 以 得 来 以 前 ， 一 个 有 功能 的 遗传 
器 必定 便 已 经 在 起 作用 了 , 并 且 随 着 有 和 氧 呼 吸 视 理 的 进化 , 必 将 带 
来 的 光合 作用 的 特征 性 转变 以 及 从 厌 氧 代谢 到 有 氧 代谢 的 发 展 ， 
很 可 能 这 些 过 程 本 身 已 经 包含 着 要 求 对 于 电子 传递 系 中 的 酶 系统 
作 相 对 微细 的 改变 和 有 效 地 保存 此 类 变异 。 

如 果 有 必要 排 一 排 各 种 事件 发 生 的 前 后 顺序 , 那么 , 遗传 器 的 
进化 在 时 间 上 的 位 置 肯 定 是 在 前 生命 进化 末期 与 光合 作用 机 制 的 
初始 之 间 , 换言之 , 亦 即 在 前 述 的 第 一 次 转折 之 后 到 光合 作用 系统 
已 经 发 育 完 好 的 机 体 起 源 之 前 ， 此 类 遗传 器 即 已 在 进化 过 程 中 出 
现 。 , 

为 了 探讨 遗传 器 的 进化 问题 ， 这 里 需要 先 就 核 背 酸 和 氨基 酸 
之 间 的 初始 编码 关系 以 及 复制 和 翻译 二 个 用 语 的 含义 作 一 说 明 。 
首先 我 们 要 问 ;原始 的 遗传 器 (接合 体 分 子 .信使 分 子 和 核糖 体 分 子 
的 复合 物 ) 的 各 个 组 分 是 独立 地 完成 演化 然后 在 某 些 点 上 分 别 及 
时 地 组 装 成 为 一 个 完整 遗传 器 的 呢 8 还 是 该 遗传 器 的 进 化 以 某 种 
功能 上 整体 协调 的 方式 进行 ， 从 而 使 整体 的 生存 潜力 因 进 化 中 每 
前 进一步 以 及 由 之 所 形成 的 新 体制 而 日 渐 增 加 ? 这 个 问题 可 以 归 
纳 为 两 种 可 能 性 : (1) 通 过 经 年 累 月 的 积 加 逐步 使 各 个 组 分 按 顺序 
渐进 式 使 体制 在 进化 中 得 以 改善 ， 从 而 使 每 一 组 分 与 作为 遗传 器 
的 其 他 组 分 相互 作用 成 为 一 个 功能 实体 之 前 ， 在 发 展 过 程 中 便 已 
拥有 本 身 的 生存 能 力 (独立 进化 ); (2 遗传 器 的 起 源 从 一 开始 就 要 
求 体现 所 有 组 分 的 相互 依存 (相依 进化 )， 也 就 是 说 ， 任 何 单 个 组 
分 是 没有 价值 的 ， 如 同 在 现存 遗传 器 中 所 见 到 的 实际 情况 那样 
(图 203)。 

就 理论 角度 来 说 , 我 们 感到 第 一 种 提 法 比较 容易 理解 , 因为 各 
种 结构 组 分 的 排列 顺序 体制 的 进化 仅仅 需要 : 在 进化 过 程 中 的 某 
一 时 刻 ,一举 产生 一 个 新 的 具有 结构 功能 特征 的 分 子 体制 , 而 后 随 
着 时 间 的 推移 , 再 经 历 一 系列 类 似 的 步 又 ,一 个 完整 的 原型 遗传 器 
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三 个 组 分 的 独立 进化 
BAUR MAKAM 
Мат KARN 


і 
eha mar | 
一 初始 接合 体 
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| 27 形成 效率 ) | 
НОРМА МЕ 


成 的 RNA 概率 增高 (更 
加 考 一 性 的 形成 ) РА 


< 一 一 
由 ВМА 模板 转译 的 


为 
АМА SRE, 从 而 又 促进 
аи 


接合 体 分 子 与 合成 本 
的 复杂 性 进一步 提高 
Se 


tRNA- 核 糖 体 -mRNA 


三 个 组 分 的 钼 依 进 北 


初始 。 初始 。 初 始 
ВЕНЕ ° tRNA ° mRNA 
| 


| 
较为 发 展 。 较 为 发 展 。 较 为 发 展 
的 核糖 体 的 tRNA 的 mRNA 


第 三 阶段 。 第 三 阶段 ,第 三 阶段 


核糖 体 tRNA mRNA 


第 四 阶段 。 第 四 阶段 ,第 四 阶段 
核糖 体 tRNA mRNA 


图 203 ”有关 和 遗传 器 进化 的 两 种 相互 对 立 的 模型 
旨 在 解释 成 为 最 大 难题 的 有 关 遗 传 器 进化 方式 的 两 种 进化 观点 的 图 解 : 即 
tRNA, mRNA 与 核糖 体 三 组 分 , 分 别 发 展 ,以 后 通过 巧合 进行 结合 (偶合 ), 从 
而 形成 现今 的 遗传 器 。 对 于 tRNA 类 型 的 分 子 来 说 , 或 许 早已 借助 选择 准备 
好 了 。 但 是 ,更 有 可 能 的 是 ,除了 前 生命 浆液 的 条 件 之 外 ， 这 类 分 子 的 进化 是 
在 有 功效 的 原始 的 mRNA 与 肽 键 合 成 酶 出 现 之 后 。 图 中 所 示 的 两 种 模型 都 
有 各 自理 论 上 的 难题 。 不 过 对 一 个 现实 存在 尚未 得 到 解决 的 问题 进行 思维 会 
有 助 于 扩大 知识 ,一 般 通过 教学 活动 是 不 能 得 到 这 些 知识 的 。 


最 终 便 能 脱颖而出 了 。 


例如 , 各 种 各 样 的 类 tRNA ду НН 
酸 ) 可 能 在 前 生命 环境 中 即 已 出 现 , 因此 作为 最 初 的 遗传 器 只 要 从 


这 些 已 经 准备 完成 的 分 子 中 挑选 出 几 个 佼佼 者 即 可 。; 


ЖАИ, 在 这 一 
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问题 上 的 两 种 说 法 都 会 陷入 理论 上 的 困境 ， 
或 许 有 朝 一 日 会 证 明 二 者 都 不 可 靠 ， 因 之 在 其 中 进行 取舍 可 能 只 
不 过 是 一 种 美学 上 的 实践 而 已 。 但 是 不 管 怎么 说 ， 图 204 所 提出 
的 还 是 一 个 有 关 支 持 各 组 分 结合 成 遗传 器 的 独立 进化 模型 较为 合 


大 分 子 的 低 效 形成 方式 ( 非 模板 形成 方式 一 译注 ) 
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接合 体 分 子 进化 贯 串 在 整个 阶段 ( 见 甸 205) 


27.735 


айван 


在 单一 微 球体 内 含有 两 种 RNA (基因) 


| 图 204 大 分 子 物质 系谱 进化 的 管 观 

在 图 中 所 绘 的 有 关 泪 传 器 进化 的 模型 中 ， 读 者 会 注音 到 在 前 生命 进化 末期 到 
开始 出 现 有 效 的 自身 复制 系统 之 间 存在 着 一 段 知识 空白 。 一 般 来 说 ， 推 动机 
体 进 化 的 因素 都 是 在 自身 复制 机 理 的 基础 上 起 作用 的 ， 本 模型 只 要 求 在 一 个 
微 环境 内 部 只 须 形成 其 种 < 二 个 基因 -一 二 个 酶 * 的 系统 ， 它 将 以 远 较 前 生命 
环境 更 为 有 效 的 方式 产生 各 种 大 分 子 化 合 物 。( 在 此 系统 中 ， 肽 基 合 成 梅 基因 
指导 形成 肽 基 合成 酶 , 它 将 协助 mRNA 模板 (多 育 本 基因 ) 产 生 RNA 聚 合 酶 
СЕМА 聚合 酶 会 再 使 的 基 合 成 酶 基因 和 多 聚 梅 基因 增幅 。 最 早 的 合成 态 和 多 
聚 酶 系 由 自然 产生 的 类 蛋白 担任 最早 的 基因 由 自然 选择 产生 。 一 译 者 注 )。 


• 878, 


理 的 设想 。 

读者 在 分 析 图 204 时 最 好 要 牢 牢 扣 住 生 物 学 特性 ( 指 从 RNA 
模板 合成 多 肽 的 能 力 一 一 译 者 ) 的 进化 以 及 结构 功能 的 进化 问 
题 ， 这 是 因为 特异 性 催化 作用 进化 的 问题 人 们 常 易 把 它 视 为 进化 
的 产物 而 予以 忽视 。 现 今 的 酶 分 子 具 有 高 度 的 特异 性 ， 能 够 促使 
反应 速度 增高 数 千 倍 之 多 。 可 是 早先 的 类 蛋白 质 分 子 其 所 起 的 作 
用 恐怕 也 只 略 高 于 非 催 化 反应 的 速度 ， 至 于 反应 特异 性 就 更 不 用 
提 及 了 。 从 发 生 一 个 反应 本 身 来 看 ， 本 来 便 无 需要 求 什 么 高 效 性 
和 高 特异 性 ， 要 使 一 个 反应 和 反应 系列 能 够 免 于 潭 没 ， 全 部 的 要 
求 只 是 该 反应 发 生 的 概率 必须 高 于 前 生命 时 期 可 能 发 生 的 概率 
《这 正 是 类 蛋白 可 能 起 的 作用 一 一 译 者 注 )， 一 旦 这 类 幸存 的 反应 
具有 选择 上 的 有 利 性 , 这 时 为 使 该 反应 进一步 起 动 , 唯一 的 附加 条 
件 只 需要 把 它 在 一 个 微 环 境 中 固定 下 来 ， 以 免 其 选择 效果 为 周转 
的 大 量 有 机 浆液 所 冲淡 。 某 些 反应 之 是 否 能 幸存 与 发 展 ， 全 部 得 
仰赖 于 一 系列 虽然 轻微 但 却 天 天 向 上 的 发 展 过 程 ， 从 而 使 之 最 终 
成 为 一 个 愈 来 您 其 适应 的 系统 。 由 此 可 见 ， 反 应 的 特异 性 也 是 逐 
步 相应 地 增高 的 。 同 样 , 在 进化 过 程 中 ,特异 性 方向 的 变化 也 和 结 
构 上 的 复杂 体制 变化 一 样 都 必须 要 经 受 自然 选择 的 检测 。 

其 实 , 生物 进化 中 所 特有 的 相对 特异 性 , 在 化 学 进化 ( 即 非 生 
物 进 化 ) 中 也 同样 现实 存在 。 在 非 生物 进化 中 此 类 特异 性 甚至 已 
达到 这 一 程度 ， 由 前 生命 进化 所 产生 的 化 合 物 分 子 并 不 表现 为 随 
机 性 组 合 , 亦 即 事实 上 产生 的 化 合 物 分 子 , 只 局 限于 其 全 部 可 能 发 
生 的 分 子 结构 组 合 中 的 一 小 部 分 范围。 在 Miller-Urey-Fox 实 
验 系 统 中 产生 的 化 合 物 分 子 也 只 是 全 部 可 能 组 合 的 极 少数 几 种 。 
其 中 有 些 类 蛋白 分 子 都 具有 微弱 的 催化 活性 ， 有 些 多 核 昔 酸 也 无 
疑 会 在 碱 基 排 列 上 带 有 信息 , 要 是 能 够 转译 , 则 势必 会 以 更 高 的 专 
一 性 指导 合成 多 胀 。 不 过 ， 如 前 面 所 说 的 那样 完美 的 核 若 酸 排列 
顺序 以 及 氨基 酸 的 排列 顺序 恐怕 也 未 必 可 能 在 前 生命 进化 阶段 便 
已 一 气 呵 成 。 

生物 进化 是 从 有 选择 性 的 大 分 子 集群 ， 即 很 可 能 是 从 类 和 蛋白 
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与 多 核 苷 酸 分 子 组 合 开始 发 端的 。 在 类 蛋白 分 子 中 ， 某 个 《或 基 
№) 可 能 表现 有 RNA 聚合 酶 的 活性 而 与 其 他 的 类 蛋白 分 子 有 所 
К ЕН, 可 能 会 有 一 个 或 多 个 分 子 的 初级 结构 能 够 产 
ERA КМА 豪 合 酶 活性 的 多 肽 分 子 ( 如 果 能 够 转译 的 话 )。 问 题 
是 怎样 来 解释 前 生 售 聚合 酶 如 何 与 前 生命 “信使 RNA” 一 起 进而 
产生 具有 生物 专 一 性 ( 指 由 模板 合成 多 肽 ~ 一 译 者 注 ) 的 多 聚 酶 分 
子 ， 以 及 从 理论 上 来 说 明 mRNA 与 多 聚 酶 分 子 究竟 又 是 如 何 与 
其 他 的 类 蛋白 分 子 、 多 素 核 普 酸 划 地 为 界 的 (以 处 于 类 细胞 环境 中 
与 其 他 的 化 合 物 分 子 相互 隔离 )。 如 果 某 个 或 某 些 多 聚 核 音 酸 由 
于 略微 增高 了 合成 酶 的 专 一 性 而 取得 对 前 生命 浆液 中 所 必定 存在 
的 其 他 多 数 多 聚 核 背 酸 的 选择 优势 的 话 ， 这 里 一 个 十 分 重要 的 因 
素 就 是 因为 该 多 核 背 酸 与 多 育 酶 系 处 于 一 个 封闭 的 类 细胞 结构 中 
(在 封闭 的 条 件 下 , БАНА РЕД И КЕРИ ХН NE 
制 , 从 而 取得 选择 优势 一 一 译注 )。 

如 果 假 定 密码 子 为 一 个 字母 ,一 个 字母 正好 对 应 于 模板 RNA 
中 的 一 个 核 音 酸 , 并 且 每 一 个 字母 密码 可 以 吸引 数 个 氨基 酸 分 子 ， 
这 样 我 们 便 可 能 来 说 明 有 关 编 码 的 某 些 特异 性 了 。RNA 模板 至 
少 由 四 种 核 普 酸 组 成 (A、U、G 和 ,考虑 到 在 前 生命 浆液 中 很 可 
能 存在 有 某 些 稀有 碱 基 ， 因 之 组 成 RNA 模板 的 核 音 酸 种 类 有 可 
能 更 多 。 类 和 蛋白质 包 括 20 种 氨基 酸 《可 能 少 一些 )。 结 果 形 成 的 
编码 比率 大 体 上 是 一 种 核 苷 酸 约 对 应 于 5 种 氨基 酸 ， 这 意味 着 每 
种 核 若 酸 平均 编码 5 种 氨基 酸 〈 如 果 核 背 酸 种 数 大 于 4 个 或 氨基 
酸 种 数 少 于 20, 则 该 比率 应 相应 降低 )。 

当然 , 应 该 指出 ,所 提出 的 这 种 专 一 性 程度 很 不 充分 ， 为 了 在 
漫长 的 发 展 过 程 中 提供 能 专 一 性 产生 的 多 肽 产物 ， 亦 即使 之 具有 
突出 的 能 持续 不 断 被 有 效 合成 的 生存 潜力 ， 所 有 各 种 氨基 酸 很 可 
能 彼此 之 间 对 于 碱 基 群 (如 上 所 说 , 对 单个 碱 基 上 只 可 能 达到 5 对 1 
的 专 一 性 ， 可 能 在 对 同一 个 碱 基 的 5 种 氨基 酸 之 间 在 亲和力 上 也 
有 某 些 差异 性 一 一 译注 ) 的 亲 和 性 已 经 具有 足够 的 差异 。 可 是 对 
初始 接合 子 的 进化 来 说 ， 象 这 样 一 种 氮 基 酸 与 碱 基 的 对 偶 关 系 倒 
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不 见得 一 定 具 有 关键 性 性 质 (在 tRNA 分 子 中 连接 各 种 氨基 酸 的 
都 是 一 种 碱 基 , MRR -— HE), 

如 图 204 所 示 ， 在 提出 这 一 模型 时 遇 到 的 一 个 困难 是 关于 解 
BAERE RNA 模板 结合 到 КМА 模板 上 去 的 问题 , 这 究竟 是 氨 
基 酸 与 核 苷 酸 直 接 的 氨基 酸 - 核 背 酸 方式 呢 , 还 是 要 通过 一 个 接合 
子 一 一 中 间 媒 介 , 二 种 说 法 都 缺乏 可 供 支 持 的 证 据 。 但 是 ,一 旦 形 
成 了 一 个 氨基 酸 -RNA 模板 复合 物 ， 要 说 明 前 生命 类 蛋白质 在 作 
HME, ЯН КМА 模板 复合 物 的 基础 上 催化 其 相 邻 氨基 
酸 形成 肽 键 便 不 会 过 于 为 难 了 。 该 新 形成 的 多 肽 和 别 的 多 肽 的 区 
别 是 其 初级 结构 完全 取决 于 模板 КМА 的 初级 结构 ， 而 且 在 合成 
方式 上 已 经 转变 为 酶 促 作用 。 

拥有 КМА 多 来 酶 活性 的 第 二 类 多 肽 的 存在 是 该 模型 中 同样 
不 可 少 的 因素 , 这 一 类 多 肽 能 够 识别 作为 底 物 的 裸露 模板 КМА, 
并 使 自由 核 昔 酸 据 以 合成 为 数 众 多 的 初始 模板 的 复制 品 ， 这 是 前 
生命 方式 所 望尘莫及 的 ， 换 句 话说 ， 因 为 多 聚 酶 有 催化 活性 , 结果 
必然 会 使 多 核 苷 酸 (初始 基因 ) 的 数目 迅速 增长 , 男 一 方面 , 这 种 多 
核 音 酸 的 一 级 顺序 又 是 为 多 育 酶 “编码 ?的 ， 于 是 多 核 背 酸 行使 两 
方面 编码 功能 : (1) 在 转译 多 育 酶 时 作为 mRNA 起 作用 , (2) 复制 
过 程 中 又 作为 КМА 模板 。 可 以 想象 ， 复 制 过 程 也 会 涉及 两 个 步 
又 , 第 一 步 先 由 原始 的 “十 ? 链 形成 “一 ? 链 , 第 二 步 再 由 “一 ” 链 形 成 
“十 2? 链 。 处 于 这 样 原始 系统 中 的 各 种 化 合 物 分 子 只 要 它们 能 够 为 
类 细胞 环境 所 保护 而 免 于 稀释 冲淡 ， 只 要 它们 的 前 体 和 上 肽 基 转 移 
酶 能 保证 由 生命 前 浆液 中 得 到 源源 供给 ， 就 会 持续 不 断 地 扩 增 繁 
ії, 

在 转 入 讨论 下 一 步 进化 过 程 之 前 ， 必 须 补充 说 明 一 下 所 想象 
的 第 一 步 进化 的 另 一 种 可 选择 的 方式 。 例 如 ， 还 没有 明显 的 理由 
把 “活性 ”氨基 酸 的 进化 的 起 始 阶段 在 第 一 进化 阶段 中 加 而 不 谈 
《图 205)， 现 有 的 化 学 证 据 表 明 , 在 氨基 酸 与 腺 嗓 叭 之 间 有 着 一 种 
自发 的 吸引 力 , 能 使 依 基 酸 与 腺 埋 酸 彼此 偶合 起 来 , 在 现代 接合 体 
分 子 中 关于 氮 醚 -tRNA 化 合 物 的 形成 机 理 也 正 是 用 氨基 酸 与 腺 井 
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图 205 接合 体 分 子 的 进化 


(а) 如 果 将 尚未 澄清 的 有 关 信使 核酸 与 氨基 酸 之 间 所 显示 的 专 一 性 归 之 于 为 
氨基 酸 回 有 的 属性 ， 则 第 一 个 有 关 蛋 日 质 合成 的 复合 物 便 可 能 先 于 接合 
体 分 子 而 存在 。 

(b) ПАНА FIERE- ОН ЕН, 

(с) 接合 体 分 子 愈加 复杂 。 

(9) ат. 

(е) 二 字母 密码 接合 
поене Њен) 分 子 大 小 无 关 , 可 能 以 化 学 方式 ( 即 由 说 始 的 类 

АТР 分 子 ) 提 供 , 但 更 有 可 能 是 来 自 于 热能 、 紫 外线 武 电能 。 

* 原 书 的 一 各 = 台 一 系 误 - 一 笠 注 。 


蛋 的 偶合 来 解释 的 。 但 无 论 如 何 ， 现 代 接 合体 分 子 还 携带 有 骨 在 


使 氨 酰 -tRNA 复合 物 识 别 mRNA 分 子 的 特异 性 ,不 过 在 最 早 的 


此 类 系统 中 ,担负 这 一 角色 的 则 很 可 能 是 氨基 酸 。 早 先 有 一 种 看 法 ， 
认为 原始 接合 体 分 子 通过 选择 获得 的 第 一 个 功能 就 是 通过 供给 能 


量 和 使 氮 基 酸 直 线 轨 位 来 促进 肽 链 形 成 ， 这 样 看 来 ， 氨 基 酸 的 活 
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化 作用 即 氨 基 栈 基 腺 苷 酸化 合 物 的 形成 必定 在 不 存在 化 学 能 源 而 
只 可 能 由 热量 、 紫 外 线 等 提供 能 量 的 前 生命 环境 中 便 已 发 生 。 可 
以 想象 , 如 果 除 腺 背 酸 之 外 , 胞 人 苷 酸 、 尿 音 酸 、 鸟 昔 酸 同样 能 够 作为 
结合 子 使 氮 基 酸 活化 的 话 ， 接 合子 的 此 种 由 单个 字母 形成 的 各 码 
都 有 可 能 会 提供 基 种 专 一 性 ( 指 与 特定 氨基 酸 偶合 一 一 译注 )， 目 
前 关于 多 字母 接合 子 的 假说 究竟 是 对 是 错 都 还 没有 什么 可 靠 的 实 
验 给 以 作证 。 

假定 一 个 初始 的 接合 体 分 于 就 是 一 个 腺 芽 酸 ， 则 接合 子 的 进 
化 就 可 以 用 腺 营 酸 变 成 多 核 戎 酸 不 断 加 长 延伸 的 方式 进行 解释 。 
如 果 同 意 这 一 思想 ， 便 不 妨 进而 假设 在 接合 体 分 子 进化 过 程 中 氢 
基 酸 直接 对 模板 的 专 一 性 将 会 在 某 个 时 刻 转 变 为 接合 子 -模板 专 
一 性 。 在 现代 遗传 体制 中 , 氨基 酰 -tRNA 分 子 对 mRNA 分 子 的 
全 部 专 一 性 都 存在 于 氨基 酰 tRNA 复合 物 中 的 tRNA 一 个 部 分 ， 
但 既然 某 种 体制 型 的 专 一 性 的 接合 子 在 起 源 上 是 否 为 蛋白 质 合成 
所 绝对 必需 这 一 点 尚 不 清楚 , 因此 认为 这 样 的 解释 较为 顺理成章 : 
即 最 早 的 专 一 性 是 来 自 于 氨基 酸 与 核 背 酸 的 直接 偶合 ， 而 接合 子 
与 核 背 酸 的 专 一 性 结合 则 是 在 以 后 进化 中 从 前 者 转变 而 来 的 。 

氨基 酸 的 专 一 性 转换 为 接合 子 专 一 性 时 ， 翻 译 过 程 中 的 编码 
关系 也 必须 要 随 之 转换 ， 比 如 在 转换 之 前 ， 初 始 密码 为 单字 母 密 
码 ， 亦 即 氨基 酸 在 多 肽 链 人 长 期 间 定 位 时 是 以 一 个 氨基 酸 随同 一 
个 单 核 共 酸 接合 ， 或 完全 单枪匹马 地 被 吸引 到 模板 分 子 单个 核 储 
酸 上 的 方式 完成 的 ， 而 在 转换 为 接合 子 对 模板 RNA 的 专 一 性 的 
场合 , 横 板 和 接合 子 之 间 的 编码 关系 便 有 可 能 采取 单字 母 密 码 、 双 
字母 密码 乃至 三 字母 密码 等 多 种 形式 , 至 于 这 三 种 编码 方式 , 那 一 
种 最 优 , 哪 一 种 最 劣 , 眼下 还 没有 充分 的 理由 加 以 评判 。 

从 产生 具有 生物 特异 性 的 锥 型 RNA ЖЖ, ОН 
于 前 生命 肽 键 合成 酶 作为 催化 剂 更 为 有 利 的 一 种 起 器， 是 在 于 建 
立 某 种 越 来 越 依 赖 于 由 КМА 模板 指导 的 肽 基 转 移 酶 才能 得 以 成 
功 运 转 的 发 展 体制 ， 这 是 因为 这 样 产生 的 肽 基 转 移 酶 远 比 前 生命 
了 肽 键 合成 酶 更 能 专 一 性 地 形成 和 有 效 得 多 。 为 了 能 够 发 展 这 样 一 
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种 体制 ， 凡 是 有 益 于 多 育 酶 存在 和 起 作用 的 环境 条 件 必 须 同 样 在 
某 些 方面 也 要 有 利于 合成 酶 的 存活 和 行使 功能 〈 和 否则 二 者 便 合 不 
到 一 起 一 一 译注 )。 和 初始 的 多 聚 酶 一 样 , 最 早 的 合成 酶 都 是 类 蛋 
Н, 催化 活性 低微 , 也 就 是 说 , 从 “生物 学 需要 ”来 看 , 这 类 分 子 
在 持续 存在 保证 供应 方面 是 不 可 能 确保 的 。 而 第 一 个 具有 “生物 
特异 性 ”的 合成 酶 却 是 一 个 与 上 述 合成 梅 ( 即 类 和 蛋白 分 子 ) ИХ Љ 
间 的 酶 分 子 ， 其 氨基 酸 的 排列 顺序 则 完全 由 КМА 模板 编码 。 因 
№, 目的 在 说 明 这 一 体制 的 模型 必须 要 能 解释 : 通过 二 种 模板 和 一 
种 酶 分 子 共处 于 一 个 能 长 久 自我 保存 的 微 环境 (细胞 ) 中 的 偶合 作 
用 ， 结 果 使 得 系统 的 复制 和 繁殖 终于 取得 比 其 周围 的 类 和 蛋白 及 多 
聚 核 背 酸 分 子 更 大 的 优势 。 

关于 两 种 RNA 模板 和 由 之 编码 的 两 种 酶 的 共存 形式 合乎 退 
辑 的 解释 是 应 该 发 生 在 一 个 微 球体 内 部 ， 因 为 由 微 球体 提供 的 环 
境 可 以 使 得 两 种 功能 蛋白 质 在 保证 模板 ~- 酶 复合 物 〈 即 两 种 模板 - 
两 种 酶 的 系统 ) 迅猛 增加 繁衍 方面 取得 成 功 的 机 率 达 到 顶点 。 设 
若 两 个 КМА 分 子 碰巧 以 共 价 键 结合 起 来 ， 形 成 统一 的 带 有 两 个 
“基因 ”的 КМА 分 子 ， 这 样 的 “细胞 ”事实 上 便 已 包含 有 一 条 弓形 
染色 体 ,将 来 能 够 产生 两 种 酶 。 不 过 ,就 上 述 模 型 来 说 , 早期 阶段 
形成 二 个 “基因 ”一 条 “染色 体 ” 的 方式 本 身 并 不 重要 。 实 际 正如 下 
面 实验 所 表明 的 ， 较 小 的 КМА 分 子 可 能 要 比较 大 的 分 子 复制 得 
更 快 , 如 果 说 复制 速度 对 复合 体 的 存活 具有 举足轻重 的 意义 , 那么 
染色 体 的 发 生 无 疑 将 是 在 稍 后 一 些 的 阶段 。 图 206a 所 示 即 为 有 
X ВМА 模板 逐步 取得 选择 优势 的 一 个 粗略 轮廓。 

选择 过 程 可 能 在 КМА 分 子 自 我 保存 不 被 冲淡 潭 没 方面 起 有 
作用 这 一 点 已 经 得 到 实验 证 明 。 Spiegelman 的 实验 是 将 QB КМА 
病毒 与 КМА 复制 酶 一 起 在 特定 的 环境 中 培养 (在 该 环境 中 除了 
复制 功能 之 外 , QB6 病毒 的 一 切 机 能 即使 不 能 表现 亦 不 致 影响 该 病 
毒 的 生存 ), 并 使 之 处 于 一 种 严酷 的 旨 在 导致 病毒 КМА 分 子 大 小 
不 断 减 缩 的 选择 压力 之 下 。 其 中 复制 较 快 的 RNA 分 子 由 于 选择 
作用 而 得 以 存留 繁衍 , 终于 逐步 从 复制 较 慢 的 КМА 分 子 (由 于 严 
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酷 的 选择 条 件 , 复制 较 慢 者 不 能 完成 复制 局 期 的 可 能 性 亦 高 ) 中 分 
离 出 来 。 当 继续 保持 上 述 选择 压力 《即使 全 部 已 经 是 复制 较 快 的 
КМА 分 子 , 但 只 要 ВМА 分 子 之 间 存 在 有 复制 速度 的 差异 , 选择 
便 照 样 有 效 ) 的 场合 , 所 存留 的 КМА 分 子 复制 越 快 ， 其 分 子 大 小 
亦 困 之 而 越 来 越 小 , 也 就 是 说 , 在 这 样 一 种 特定 的 环境 条 件 下 , 分 
子 复制 可 以 据 弃 掉 一 切 在 该 条 件 下 已 属 无 足 轻重 的 碱 基 顺 序 ， 而 
只 要 保留 为 RNA 复制 酶 进行 识别 以 及 能 顺利 复制 的 核 苷 酸 上 顺序 
ру. 25 14 代 连 续 的 转 接 培 养 之 后 发 现 ,8 病毒 中 有 近 88% 
的 初始 染色 体 业 已 被 去 失 ， 整 个 RNA 分 子 总 共 只 剩 下 550 ТЕ 
FR. 

对 于 QBRNA 分 子 复制 来 说 , 通过 对 选择 压力 作 相应 的 调整 
和 改变 即 可 获得 多 种 多 样 的 小 型 RNA 分 子 , 其 中 的 MDV-1 ДЕ, 
有 218 个 核 普 酸 单元 ， 但 其 复制 能 力 在 一 定 程度 上 依然 类 似 于 完 
ЖОВ 病毒 。MDV -1 分子 的 碱 基 排 列 顺序 已 经 确认 ， 预 计 它 
同样 存在 有 较 高 程度 的 次 级 结构 ， 亦 即 在 沿 КМА 单 链 上 不 同 的 
KR, 具有 彼此 互补 的 碱 基 配 对 后 产生 折 谷 (发 来 结构 ), 结果 使 整 
个 КМА 分 子 形 成 一 些 自身 对 合 区 域 。 在 将 QB 病毒 的 (十 ) 链 与 
(一 ) 链 对 照 分 析 时 , 可 以 看 到 折 和 又 的 花样 彼此 互 呈 镜面 像 关 系 ( 镜 
影 形 , 图 206b)。 换 句 话说 , 有 关 被 复制 酶 识别 的 信息 ， 大 概 只 存 
在 于 RNA 分 子 的 二 级 结构 以 及 一 级 结构 之 中 ,而 且 ( 十 ) 链 和 (一 ) 
链 的 信息 预期 完全 相同 ， 使 用 同样 的 选择 方法 ， 还 选 出 男 一 个 比 
MDV-1 分 子 更 小 的 КМА 复制 分 子 (微型 RNA), 分 离 后 检测 , Е 
含 114 RFR, JAA MDV- 完全 不 同 ， 因 此 ,很 可 能 
RNA 分 子 的 初级 结构 并 非 为 酶 分 子 识别 的 唯一 决定 因素 , 其 二 级 
结构 以 及 三 级 结构 必定 举足轻重 , 尽管 人 们 对 此 尚 无 法 作出 解释 。 
但 是 这 并 不 意味 着 初级 结构 无 关 宏 旨 。 在 08 系统 中 , ЊЕ 
РЯ, 只 要 3 端 是 C-C-C 顺序 , 以 及 在 ОВ 复制 酶 所 
规定 的 空间 位 置 上 再 有 第 二 个 C-C-C 顺序 , 即 可 作为 一 个 有 效 的 
模板 顺序 进行 复制 , 例如 , 下列 各 种 RNA 分 子 均 可 作为 复制 酶 的 
模板 而 行使 其 功能 : 
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QB (一 ) 链 
[ee-d-c-u-e-6-e-e-G 57 
U—G-A—Cc~—C-Ec—c—c}-U—A” 
具有 中 等 程度 变化 的 (十 ) 链 
[с-сс-с-и-џ-о-в-о-о-68% 
U—G—A—C с А 


инат С) G 
C-C 一 cc-u-6-G-6-G-G-G-Cvc 
U—C—C-{C—C— | 
68 ВМА (+) А 
C—C~—C}-A—A—C—U—6G—G—G—C—C” `y 
с-а сстоје-о, 0 
68 ВМА (—) A—U 
„9-94 ? 
U—U—U—A—6—G—A—C—A—A—U U 
—А—А— е A t 
A—A—A--A—cC-fc—c-c}e—u-u А626 
БАЊИ ИЕ (С) 


如 果 我 们 从 ОВ 系统 来 推测 КМА 分 子 初始 系统 的 形成 ， 那 就 有 
理由 认为 ， 演 化 初期 对 RNA 分 子 的 选择 作用 并 非 完全 取决 于 该 


微 球体 包含 有 在 前 生命 
条 件 下 形成 的 RNA 分 子 


В” _ 
曲线 着 示 为 编码 АМА 
~IR ANA S F 


“直线 "表示 其 他 
所 有 的 .RNA 分 子 ЦК | 
P ~— 
BISKRA ER” | у к“ 
\ ; 


EMRE, Ж мА 分 子 中 , 如 果 某 曲线 пла 的 比率 逐步 增高 
一 种 RNA 分 子 能 有 效 地 提高 该 分 子 自身 复制 


的 机 率 , 则 该 种 RNA 分 子 在 微 球 体 中 的 含量 
最 终 将 取得 更 高 的 份额 
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КМА 分 子 所 赖 以 置身 的 那个 “细胞 ?的 全 部 表 型 特征 , 而且 也 同样 
依赖 于 ВМА 分 子 本 身 的 二 级 结构 。 后 者 作为 能 否 保 存 而 免 于 冲 
淡 潭 没 的 尺度 来 说 ， 可 能 不 会 比 复 制 速度 以 及 为 初始 多 聚 酶 所 识 
别 的 效应 有 更 多 的 内 容 。 

核糖 体 是 转译 系统 中 最 后 一 个 需要 说 明 的 部 件 。 如 前 所 说 ， 
现今 的 核糖 体 是 已 含有 多 种 蛋白 质 和 至 少 3 种 КМА 分 子 的 细胞 
咒 的 复合 物 。 在 核糖 体 蛋 白质 中 有 了 肽 基 合 成 酶 以 及 其 他 许多 因 
子 一 一 起 译 因子 、 伸 长 因子 、 终 止 因子 。 核 糖 体 复合 物 的 原始 形式 
可 能 就 是 最 早 的 那个 既 起 合成 酶 的 作用 又 起 核糖 体 殖 身 作用 的 合 
成 酶 最 初 的 合成 酶 的 存在 方式 或 许 是 作为 某 种 比较 大 的 RNA 和 蛋 
白质 复合 物 的 一 个 组 成 部 分 ， 但 是 至 今 尚 无 法 说 明 在 这 样 一 个 复 
合 物 中 是 如 何 自我 存留 繁衍 下 来 的 。 因 此 ， 最 好 把 核糖 体 的 演化 
解释 为 这 样 的 一 系 例 事 件 ， 即 各 种 “协作 蛋白 ”和 КМА 分 子 在 完 
成 自身 进化 的 同时 不 断 地 组 装 到 原先 固有 的 合成 酶 上 去 。 基 中 有 
些 协 助 蛋白 无 疑 是 作为 辅助 因子 发 挥 作用 的 ， 它 们 能 启动 蛋白 合 
成 酶 , 帮助 多 肽 链 伸 长 , 并 终止 蛋白 质 的 合成 。 


图 206 RNA 分 子 自我 繁衍 的 选择 模型 

微 球 体内 的 一 个 模板 RNA, 四 具有 足够 高 的 专 一 性 催化 产生 “RNA 多 聚 
ВЕР? 的 能 力 而 得 以 选择 生存 , 这 是 因为 RNA 多 聚 酶 反 过 来 又 能 提高 新 RNA 分 
子 形成 的 机 率 ， 新 产生 的 RNA 分 子 与 微 球体 中 原先 存在 的 RNA 分 子 如 出 一 
(а) 图 中 绘制 的 关于 二 基因 的 “ 纸 胞 ”( 在 这 个 “细胞 ?中 ， 一 个 基因 编码 
RNA 多 聚 酶 ， 另 一 个 基因 编码 肽 基 镶 成 酶 ) 的 进化 模型 (图 中 只 是 有 关 了 RNA 
多 育 酶 的 基因 部 分 一 译注) 并 无 实验 证 据 , 然而 Spiegelman 在 ОВ КМА 
试验 中 提出 的 模型 倒 确 实 得 到 了 某 些 实验 的 支持 , 如果 RNA 分 子 在 某 种 特定 
的 环境 中 (在 这 里 只 要 保证 复制 酶 识别 的 功能 , 即使 其 他 机 能 全 不 表现 亦 足 可 
使 QB 病毒 存活 ) 可 以 舍弃 其 他 一 切 非 属 必须 的 机 能 而 能 得 以 存活 , 则 选择 作 
用 将 会 有 利于 较 小 的 RNA 分 子 ,迅速 繁衍 后 代 , 这 是 因为 较 小 的 及 NA 分 子 复 
制 时 远 较 大 的 RNA 分 子 为 快 。 当 然 , RNA 分 子 链 短 片 的 有 利 性 应 有 其 限度 ， 
即 它 至 少 必须 保留 有 为 复制 梅 识别 的 碱 基 顺 序 。 

O) 图 示 经 多 次 连续 转 接 后 所 选 得 的 BRNA 分 子 正 链 ( 十 ) 与 负 链 (一 ) 
的 碱 基 排 列 顺序 。 在 转 接 期 间 , 由 于 处 于 特定 的 环境 之 中 从 而 使 较 小 的 RNA 
分 子 取得 了 选择 优势 。 小 型 RNA 分 子 的 链 长 只 及 完整 QB 病毒 的 5 多 ， 碱 基 
师 序 表明 该 链 本 身 具有 几 个 碱 基 配 对 区 段 《 从 初级 结构 推断 ) ПАСУ 
(一 ) 链 的 二 级 结构 彼此 雷同 。《 十 ) 链 从 左 向 右 看 ,一 ) 链 从 右 商 左 看 ,《 引 自 
р. К. Millis, F. R. Кгатег 5 5. Зргеветал, Science, June 1, 1978,) 
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ОЕТ евра хлеве, НОВАЯ Ир ага: 


到 现在 为 止 , 我 们 已 讨论 了 两 个 RNA“ 基 因 ?, 以 及 一 个 RNA 
EREM- DRES RE, 它们 存在 于 微 球体 内 从 而 受到 保护 , 人 
们 不妨 可 以 把 如 此 一 个 不 断 在 发 展 着 的 遗传 器 概括 为 某 种 拥有 足 
够 的 遗传 信息 ， 以 便 在 一 个 由 前 生命 化 学 作用 产生 的 多 种 化 合 物 
分 子 组 成 的 生态 系统 中 , 保证 得 到 生存 下 去 的 体制 。 从 前 生命 的 偶 
然 形成 信息 转变 为 自身 携带 信息 ， 这 是 一 个 渐变 过 程 。 通 过 突变 
和 选择 所 带 来 的 这 一 转变 ， 其 在 进化 上 的 意义 就 在 于 大 大 地 提高 
了 催化 能 力 以 及 催化 产物 的 专 一 性 。 图 206 便 是 就 这 一 转变 过 程 
所 作 的 图 解说 明 , 图 中 包含 有 曲线 КМА 的 微 球体 ,很 可 能 就 是 那 
些 含有 更 多 机 会 存在 的 КМА РЖИ, ЕН 
КМА 分 子 的 存在 (最 初 当然 是 偶然 性 的 存在 ), 如 果 由 于 此 КМА 
能 提高 微 球体 可 能 含有 上 肽 基 转 移 酶 的 机 会 ， 而 能 使 上 述 那 样 的 一 
种 微 球 大 为 扩 增 ， 那 来 该 微 球体 的 生存 潜力 势必 亦 因 而 提高 。 由 
于 微 球 体 的 生存 潜力 提高 ， 故 对 于 前 生命 “ 酶 ?的 依赖 性 即 相应 的 
逐步 减弱 , 只 要 这 两 种 功能 侦 联 起 来 , 一 个 具有 两 基因 -两 酶 的 系 
统 便 会 就 此 建立 ,有 关 遗 传 器 的 主要 演化 步骤 可 以 归纳 于 下 : 

1 从 初始 的 肽 基 合 成 酶 向 核糖 体 演 化 ; 

2. 接合 体 分 子 专 一 性 的 演化 与 单字 母 密码 向 三 联 体 密码 的 
发 展 ; 

3. ВМА 模板 中 数目 增高 单 链 增长 ， 亦 即 基 因 在 数目 与 复杂 
性 方面 都 趋向 于 增加 ; 

4. 将 信息 由 了 NA 传递 到 РМА 的 逆向 转录 酶 发 展 之 后 , A 
一 种 多 率 酶 即 担负 着 将 信息 由 ОМА 传递 到 КМА 的 所 谓 依 赖 于 
ОМА 的 КМА 多 聚 酶 亦 行 演化 。 


代谢 途径 的 进化 


即使 有 一 些 事实 和 资料 的 帮助 ， 人 们 要 重建 进化 的 历史 过 程 
也 是 不 容易 的 , 尤其 从 遗传 器 来 看 , 更 没有 多 少 可 资 利 用 的 事实 和 
资料 ， 因 而 ,这 一 任务 更 为 艰巨 。 在 上 述 讨论 中 还 留 有 一 些 尾巴 。 
对 此 ， 我 们 将 把 注意 力 着 重 放 在 依靠 实验 证 据 支 持 的 有 关 生 命 进 
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化 历史 的 三 个 主要 发 展 阶 段 上 : (DD 代谢 能 力 的 强化 , (2) 基因 组 大 
小 的 扩 增 , (3) 蛋 白质 一 级 结构 的 比较 研究 。 上 述 进化 史 的 三 个 阶 
ВЕ, 每 一 步 除 了 告诉 我 们 有 关 生 物 信息 流 的 演变 形成 以 及 发 展 机 
制 的 若干 情况 外 ， 同 时 还 推测 了 一 种 通用 的 遗传 密码 以 及 与 此 相 
适应 的 遗传 器 。 

1945 年 Norman Horowitz 受 Oparin 局 发 率先 对 代谢 途 
径 的 进化 作 了 探讨 ， 就 如 何 解释 由 蜡 养 有 机 体 进 化 到 自 养 有 机 体 
的 问题 提出 了 自己 的 见解 , 其 基本 假定 是 : 最 早 的 有 机 体 是 从 浩瀚 
无 穷 的 “有 机 ”分 子 进化 而 来 的 。 在 这 样 一 种 充满 有 机 分 子 的 环境 
T, 只 是 为 了 延续 “生命 ”的 需要 ， 有机体 分 子 将 逐渐 组 织 、 汇 集成 
为 大 分 子 ， 并 从 小 分 子 物质 汲取 能 量 。 据 信和 出 现 第 一 个 完全 蜡 养 
的 有 机 体 刀 是 完全 出 于 将 含有 能 量 的 小 分 子 合成 为 某 种 建筑 部 件 
的 需要 。 

就 如 我 们 已 经 看 到 的 那样 , 在 早期 进化 阶段 ,前 生命 化 学 和 生 
物化 学 的 主要 差别 ， 在 于 生物 的 反应 速度 大 大 超过 前 生命 的 反应 
ER, Æ 0~50"C 这 一 狭 窗 的 温度 范围 内 尤其 如 此 。 鉴 于 这 一 点 ， 
对 于 一 个 靠 聚 合 大 分 子 化 合 物 进行 生长 并 从 小 分 子 化 合 物 汲取 能 
量 的 这 样 一 类 “细胞 ?来 说 ， 如 果 它 们 仅仅 只 仰 项 于 缓慢 低 效 的 前 
生命 的 活动 方式 来 支撑 自己 , 就 会 存在 有 把 自身 耗 尽 的 危险 。Ho- 
rowitz 举 精 氨 酸 代谢 为 例 指 出 , 当 精 氨 酸 的 前 生命 供给 枯竭 时 , 由 
于 细胞 对 精 氨 酸 的 需求 便 会 形成 一 种 选择 压力 ， 从 而 有 利于 那些 
能 够 演化 为 某 种 新 的 方式 搜 取 精 氨 酸 的 细胞 生存 。 作 者 认为 如 时 
前 生命 浆液 中 有 精 氨 酸 存在 ， 则 完全 有 理由 相信 前 生命 浆液 中 也 
一 定 会 包含 有 在 分 子 结构 以 及 化 学 特性 上 与 精 氨 酸 相近 的 某 些 分 
子 , 这 样 , 有 些 细胞 便 能 以 最 小 的 能 量 消耗 ， 将 此 类 化 合 物 分子 转 
化 为 精 氨 酸 。 在 精 氨 酸 不 足 所 造成 的 压力 之 下 ， 此 类 携带 有 能 够 
催化 类 精 氨 酸 分 子 成 为 精 氨 酸 的 多 肽 分 子 的 细胞 便 会 压 售 那 些 缺 
乏 这 种 能 力 的 细胞 而 使 自己 存活 下 来 。 

将 精 氨 焉 珀 酸 催化 成 为 精 氨 酸 ， 所 耗 的 能 量 不 多 。 于 是 某 些 
生活 在 前 生命 浆液 中 的 细胞 通过 将 精 氮 琥 珀 酸 转 变 为 精 氨 酸 ， 便 


· 385 ， 


почин сада а чмо анелида e n: 
ПАДИНИ 


т ЖИМ, ХАН Я ER 
修 也 会 同样 耗 尽 。 结 果 ， 细 胞 便 不 得 不 重演 同样 的 过 程 以 寻 竞 另 
外 医 得 精 氮 酸 的 途径 。 壁 如， 能够 将 类 西瓜 氮 酸 分 子 转变 为 精 氨 
严 珀 酸 ， 最 后 具有 这 一 能 力 的 细胞 将 又 获得 比 其 原先 的 细胞 有 更 
大 的 生存 能 力 。 最 后 当前 生命 浆液 中 连 基本 的 有 机 分 子 也 完全 告 
遍 时 ， 那 么 就 唯 有 那些 拥有 依 睹 酶 催化 而 将 无 机 分 子 变 成 为 有 机 
分 子 的 代谢 能 力 的 细胞 才能 得 以 生存 下 去 。 这 一 论点 是 假定 预先 
已 有 某 种 遗传 器 的 存在 ， 并 借助 于 遗传 、 突 变 和 选择 作用 ， 随 
之 带动 着 遗传 信息 量 的 增加 ， 其 结果 则 是 酶 功能 和 代谢 能 力 的 
提高 。 


基因 组 的 扩 增 


现代 物种 中 , 基因 组 的 扩 增 存在 着 多 种 方式 , 例如 , 一 个 基因 
组 内 的 DNA 能 以 全 部 染色 体 的 重复 来 扩 增 (图 207), 也 能 以 一 个 
或 几 个 染色 体 成 员 甚 至 通过 染色 体 的 断 片 或 几 个 碱 基 对 的 重复 来 
扩 增 〈 图 208、209)。DNA 的 扩 增 是 现代 物种 的 普遍 现象 ， 而 对 
于 绝 大 多 数 的 情况 来 说 ， 所 有 上 列 形式 的 基因 组 的 重复 ， 据 知 都 
与 有 性 重组 ОК 34) 的 过 程 有 关系 《虽然 发 生 此 种 情况 的 频率 极 
低 )。 

DNA 的 某 种 增加 , 仅 就 说 明 新 变异 来 说 就 很 有 必要 , 这 是 因 
为 它 可 以 解释 代谢 能 力 的 扩展 进程 。 璧 如 , 假如 基因 А 对 细胞 的 
存活 是 必 震 的 , 那么 基因 A 的 突变 就 会 导致 细胞 的 死亡 ; 这 时 如 果 
基因 A 已 经 在 染色 体 组 内 得 到 重复 , 则 其 中 一 个 基因 的 突变 就 不 
致 引起 细胞 丧生 ， 因 为 未 突变 的 基因 4 照样 能 执行 为 生存 必 般 的 
基本 功能 。 另 一 方面 , 虽然 这 些 4 基因 中 , 某 一 个 发 生 突 变 后 ， 其 
直接 效应 往往 不 一 定 会 有 助 于 该 细胞 的 生存 ， 正 如 在 “突变 ”一 - 节 
中 所 指出 的 , 产生 无 义 、 错 义 及 中 性 突变 的 机 会 要 比 导 致 增加 存活 
潜力 的 突变 更 多 , 但 是 当 存 在 Horowitz 假说 所 谓 的 选择 压力 时 ， 
在 广泛 范 围 的 各 种 可 能 突变 中 会 有 一 种 特异 性 的 突变 却 可 能 具有 
至 关 重要 的 作用 。 
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异 源 四 倍 体 


4n = ДАВВ 7 = 
n = АВС 
НЕЛИ | 
бл = АААААА 
АНЯ 
бл = ААВВВВ 

同 源 五 倍 体 ВЕРЕ 

5n = АДААА бп = ААВВСС 

"пате 


8n = ААДАВВВВ 


图 207 借助 多 倍 体 扩 增 基因 组 
图 示 染 色 体 组 扩 增 的 各 种 形式 从 三 个 二 僧 体 品种 А,В,С 开始 {分别 用 符号 
A4,BB,CC 表 示 它 们 的 二 套 染 色 体 ), 因 而 可 能 构成 二 倍 体 , 三 倍 体 , 四 倍 体 、 
五 倍 体 、 六 倍 体 等 等 类 型 。 同 源 多 倍 体 这 一 术语 指 的 是 染色 体 组 来 源 于 辣 一 
物种 ;如 44 为 同 源 二 倍 休 , ААА 为 同 源 三 倍 体 等 等 , 异 源 多 傍 体 这 一 术语 指 
的 是 染色 体 组 来 源 于 不 同 的 物种 ,例如 , 4B 为 异 源 二 倍 体 ; 44B8 为 异 振 四 倍 
еж, ДНИ, 异 源 二 售 体 通常 不 育 , 因为 在 减 数 分 裂 时 ， 人 4 组 染色 
体 无 法 和 怠 组 染色 体 正常 配对 。 如 果 能 将 异 源 二 倍 体 加 倍 而 成 为 ЯА (Е, 
BARTHE 4 染色 体 及 两 套 B 染色 体 恢 复 正 常 配对 从 而 成 为 可 有 。 至 于 
三 倍 体 植物 ， 因 为 在 减 数 分 裂 时 同 源 染 色 体 不 能 两 两 配对 , 故 也 是 不 育 的 , 但 
许多 三 倍 体 杆 物 均 可 借助 无 性 繁殖 而 繁衍 不 绝 ( 如 华 果 树 )。( 引 自 Stebbins, 

1950, № Lewis 与 јоћп, 1968,) 


如 果 两 组 4 基因 作用 产生 两 组 A 蛋白 , 则 载体 细胞 就 可 有 具有 
生产 比 满足 生存 所 需 数量 多 得 多 的 A 蛋 白质 的 潜力 。 此 时 设 若 诺 
如 通过 置换 一 对 碱 基 的 方式 使 一 个 4 基因 发 生 突变 ， 于 是 便 会 产 
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生出 另 一 种 蛋白 质 A'。 新 蛋白 A' 同 A 蛋 白 之 间 在 化 学 性 质 上 差别 
可 能 不 大 , 但 在 功能 上 则 可 能 很 不 相同 。 但 是 再 怎么 说 , A' 和 蛋白 比 
之 那些 偶然 形成 的 新 的 蛋白 质 分 子 来 ， 总 更 接近 于 A 蛋白 。 如 果 
А 蛋白 的 分 子 能 够 识别 几 种 底 物 的 话 , 也 许 A' 蛋 白 至 少 也 能 识别 


(1 


Down 综合 症 kiinefelter 综合 证 
НЕ А ви мм 
1 2 3 4 5 1 2 3 4 
СЕО М ЭКК вр НЕ зна 
5 7 8 9 19 11 12 6 7 8 9 
Ah PE Ah RNO AK AKO RX AA JA ЛА 06 
13 14 15 16 17 18 19 11 12 13 14 

ХА кк Ax А 

ни “oO N ке 
ал АВ 6% . 

2 22 х“ 

正常 男性 正常 女性 


ЛЕТЕ 


Й № 
М 


й 
16 
м 
21 


Turner КЗ 


7 
и 


12 
Хі 
17 
№ 
22 


ДЕ 


маи аи 
8 9 10 6 7 8 9 
о бб RA 88 аб о 
13 14 15 11 12 13 
ия ба вв ан 

18 19 20 16 17 18 

f, AR АА 

ХҮ 21 22 


Tarner 综合 症 
人 
2 3 4 


AK nA 65 


7 8 9 


вк Ab Ad 
13 14 


än ћа кх 
37 18 19 


> 
У 
х 2с 


图 208 人 体 染色 体 组 通过 增加 一 条 或 多 条 染色 体 而 扩 增 

男性 或 女性 的 全 部 染色 体 数 目 均 为 46 条 ,在 这 23 对 染色 体 中 ,有 一 对 染色 体 
男女 间 彼 此 不 同 , 这 便 十 性 染色 体 ， 性 染色 体 具 有 所 与 了 两 种 类 型 ， 男 性 只 有 
RARE KEAR Aa, Down 氏 综 合 症 与 Klinefelter 氏 综 
合 症 患者 都 是 比 正常 个 体 多 一 条 染色 体 ，(Dowa 氏 综合 症 病员 具有 三 条 第 
21 染色 体 ，Kleinfelter 综合 症 病员 具有 2 БА 染色 体 和 工 条 并 染色 体 )。 


E 患 者 则 与 之 相反 ， 而 是 缺少 一 条 染色体。 在 减 数 分 裂 中 ， 


如 果 发 生 一 对 同 源 染色 体 中 的 两 个 成 员 同 时 进入 一 极 ， 亦 即 同时 进入 一 个 将 


来 会 发 育 为 配子 的 -个 子 细胞 时 , 即 会 招致 上 述 各 种 染色 体 数目 


的 异常 表现 。 


当 一 个 具有 22 条 常 染 色 体 加 两 条 所 染色 体 的 卵细胞 与 另 一 个 正常 的 包含 有 
RARER RY 染色 体 的 精子 结合 ， 其 形成 的 后 代 要 末 是 一 个 具有 
ХХХ 的 女性 ,要 末 便 是 一 个 XXY 的 Klinefelter 氏 综 合 症 的 患者 。( 引 
В Strickberger，1976。) 
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(0) (c) 
图 209 通过 染色 体 片断 重复 来 扩 增 基因 组 
引起 染色 体内 部 结构 能 改变 , 表现 有 各 种 方式 , 其 中 有 些 是 : 

(a) 不 等 价 交换 ; 左边 表示 两 条 辣 源 染 色 体 之 间 发 生 错 配 , 已 经 错 配 的 同 源 染 
色 体 之 间 发 生 一 次 交换 ， 导 致 减 数 分 裂 的 子 代 中 其 中 一 个 子 代 染 色 体 上 
很 小 的 一 段 重 复 ， 而 另 一 子 代 染 色 体 的 相应 部 位 则 表现 出 缺失 。 右 边 图 
说 明 的 -一 种 方式 是 重复 基因 的 一 个 突变 能 够 产生 一 个 新 的 功能 基因 ， 同 
时 又 保留 了 原 有 基因 的 功能 。( 引 自 Dickerson 与 Geis，1969。) 

СЪ) 诸如 用 辐射 等 方法 使 染色 体 发 生 断 裂 时 , 这 时 断裂 端 往往 具有 “粘性 >， 因 
之 在 用 辐射 处 理 后 ， 染 色 体 会 照例 发 生 重新 排列 。 本 图 说 明了 果 蝇 中 
X-Y 染色 体 之 间 发 生 粘 连 的 情况 ， 一 类 是 全 套 染色 体 组 加 一 条 Y 染 色 
体 , 另 一 条 则 是 附加 一 条 六 染色 体 。 使 用 光学 显微镜 ) 我 们 一 般 无 法 看 到 
所 发 生 的 许多 结构 变化 ， 比 如 DNA 整合 到 质粒 上 (图 72) 以 及 碱 基 对 的 
增加 和 缺失 等 等 (图 91)。 


(с) 网 中 所 示 为 果 蝇 中 唾 腺 巨型 染色 体 上 棒 眼 区 段 的 重复 。( 引 自 Calvin 
Bridges, 1986, ) 


其 中 之 一 种 。 再 从 精 氨 酸 代谢 米 看 , 如 果 本 来 的 A 蛋白 既 能 识别 
ВАМ У. ВЕЗА ЗА А ЈЕ ЗА КО, 突变 后 的 A 蛋白 虽然 不 能 认 别 精 氨 
酸 了 , 但 也 许 还 能 识别 精 氨 琥 珀 酸 。 如 果 这 样 ， 那 未 对 A' 蛋白 来 
说 ,在 其 上 再 发 展 出 一 个 瓜 氨 酸 识别 位 点 , 亦 即 使 精 氨 琥珀 酸 识别 
位 点 和 瓜 氨 酸 识 别 位 点 两 者 并 存 的 机 会 , 肯定 比 之 一 个 与 A 蛋白 
毫 无 关系 的 蛋白 质 能 够 使 两 者 同时 偶尔 发 育 并 存 的 机 会 要 大 得 多 
(图 210)。 

如 同 在 沙门 氏 菌 《Salmonella typhimurium) 中 观察 到 的 组 
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Ж 34 ”由 基因 护 增 而 产生 的 彼此 较为 类 似 的 蛋 自 质 分 子 : 


展示 结构 趋 异 的 程度 从 而 带 来 功能 上 的 差别 
蛋 =! 质 差异 程度 (百分数 ) | 分 化 时 间 估计 ( 百 万 年 前 ) 
血红 蛋白 与 山 红 蛋白 77 1100 
乳 清 蛋 白 和 溶菌 酶 63 350 
血红 蛋白 w 与 B 链 59 600 
ARTRITE 5B 21 270 
MRG зела 19 40 
Пн 了 5 链 (人 类 ) 8 40 


( 引 自 M. О. Dayhoff, 1972,) 


氮 酸 基因 一 样 ， 控 制 着 有 关 组 氮 酸 合成 代谢 路 线 上 各 个 酶 的 基因 
都 彼此 紧 紧 地 串联 在 一 起 (图 188)， 这 种 结合 方式 同样 也 适合 于 
代谢 上 相互 关联 的 其 他 一 些 基因 。 功 能 上 彼此 密切 有 关 的 基因 在 
染色 体 上 连 成 一 串 这 一 事实 虽然 还 不 是 一 个 证 据 ( 指 有 关 基 因 的 
起 源 一 一 译注 ); 但 是 基因 这 种 串 集 方式 却 可 以 用 由 不 等 价 交换 之 
后 产生 的 基因 重复 以 及 紧 接着 的 基因 突变 来 给 予 解释 ( 图 209)。 目 
前 还 不 大 可 能 就 重复 、 不 等 价 交换 、 异 倍 性 以 及 多 倍 性 等 等 在 基 
因 组 不 断 增 大 的 进化 过 程 中 所 起 的 作用 作 一 确切 的 判断 ， 虽 然 这 
些 现象 是 客观 存在 的 事实 。 在 进化 阶梯 上 处 于 较 高 阶段 的 物种 一 
般 来 说 都 要 比较 原始 的 种 属 拥 有 更 大 的 基因 组 ( 表 35)。 

分 析 比 较 现存 物种 的 系统 发 育 关 系 有 多 种 方法 ， 其 中 之 一 就 
是 比较 它们 之 间 基 因 组 的 大 小 。 为 了 深入 探讨 这 个 问题 ， 可 以 根 
据 一 个 细胞 进行 生命 活动 所 需要 的 酶 的 数目 来 估算 它 所 具有 的 基 
因数 自 。 大 肠 杆菌 的 基因 数 估计 为 4x 10? 左 右 ， 这 个 数目 相当 于 
4 X10 个 碱 基 对 ， 由 此 而 推算 的 染色 体 大 小 接近 于 大 肠 杆 菌 的 染 
色 体 长 度 。 作 为 对 比 ， 哺 乳 动物 的 每 个 基因 组 DNA 平均 大 约 含 
3x 10' 个 磊 基 对 , 这 个 容量 用 于 制造 3x 10* 个 基因 是 绰 有 余 裕 的 。 
根据 极为 粗 路 的 估算 ， 维 持 哺乳 动物 生命 所 需要 的 基因 总 数 甚至 
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一 一 < 一 一 一 一 -最终 产物 
в 1 2 3 4 
| | 
基因 | b с | 
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基因 6 变 为 基因 b, 结果 
产生 蛋白 质 2， 不 但 保留 
有 和 C 结 合 的 位 点 ,而且 
还 有 能 结合 B 的 新 位 点 


基因 5 重复 


d c ЕЕ b ЕС 


重复 的 基因 bb 可 自由 随机 突变 ,通过 选择 又 发 育 出 可 识别 A 的 位 点 
СПХ В 的 识别 位 点 ) 
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表 35 基因 组 大 小 


| 。 整个 基因 组 平均 信 单 倍 体 的 核 营 酸 数 昌 
(1072 ОМА) (тоз) 

哺乳 类 6.5 3.2 
岛 类 2.4 1.2 
ETX: 

海龟 5.0 2.4 

鲍鱼 5.0 2.4 

Ма 3.8 1.9 

蛇 3.8 1.9 
Иж: 

Хы 12.8 6.2 

ЗЕРЕН 9.3 4.5 

其 他 46181 21.8—87.9 
真 骨 鱼 类 ; 

大 部 分 种 类 1.8 0.9 

а 5.2 2.5 

鲤鱼 金色 3.2 1.6 

Е: 2.3 1.1 

HE 4.3 2.1 

а 5.6 2.1 

肺 鱼 (两 个 种 类 ) 100, 230 : 48.5, 111.7 
е в 5.9 2.9 
无 颌 类 2.5,5.1 1.2.2.5 
原 索 动物 : 

文昌 鱼 1.1 0.5 

被 囊 类 动物 0.3 0.2 
ЕВЕ) 1.7 0.8 
节肢 动物 : 

PHA 3.0 1.5 
№ №: 

Е 1.7 5.1 

果 蝇 0.2 0.1 
软体 动物 

ва 9.0 4.4 

其 他 1.2 0.6 
环节 动物 2.9 1.4 
ИЯ 0.7 0.3 
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一 一 一 -一 


КОРЕ ИЕ КУН Ме 
КС DN МА) ВНЕ) 
и 1 : 0.12 0.06 
原生 动物 : 
FER 14—1, 670 
PTE 0.59 
变形 虫 1, 400 
HER 2.4 
EEN 0.1—200 
ВАСЕ) 0.064 0.081 
细菌 0.018 0.018 
动物 病毒 0.3 一 42X 1075 0.3—41х 1075 
ШИ 0.2-59х 1075 0.2~57 Xx 1075 


(218 М. O. Dayhoff,1972,) 


不 及 这 个 数目 的 四 分 之 一 。 至 于 病毒 和 细菌 , 一 般 来 说 , 它们 的 基 
因 组 则 似乎 是 按 维 持 基 本 生命 活动 所 必需 的 基因 数目 所 规定 着 的 
大 小 剪裁 过 的 。 随 着 物种 的 结构 和 功能 逐步 复杂 化 ， 基 因 组 也 就 
变 得 越 来 越 大 , 甚至 超过 能 够 根据 设想 所 计算 的 功能 基因 数目 , 那 
么 这 些 所 谓 “ 过 量 ” DNA 究竟 具有 何 种 功能 呢 ? 它们 又 为 什么 会 
超过 如 此 之 多 呢 ? 

一 般 情 况 是 过 量 ОМА 的 数量 随 着 系统 发 育 的 复杂 化 而 增 
加 , 但 高 等 真 核 类 (次 椎 动物 ) 中 却 出 现 普 遍 的 例外 ,比如 两 栖 类 中 
的 Amphiuma， 每 个 基因 组 有 UREN, MARM ak A E 
5 X 10" 个 碱 基 对 ， 而 其 他 与 之 有 关 的 种 类 和 许多 哺乳 类 每 个 基因 
组 差不多 上 只 有 10" 碱 基 对 ， 为 什么 功能 需求 相对 “ 较 少 ”的 两 栖 类 ， 
其 每 个 基因 组 含有 的 ОМА 反而 会 比 哺乳 动物 更 多 呢 ? 

几 年 前 ,发 现 了 一 类 “新 "的 DNA， 它 同 信息 ОМА 在 两 个 主 
要 方面 存在 着 差别 : 其 一 ， 它 是 否 参与 遗传 信息 流 的 传递 尚 无 定 
论 ; 其 二 , 它 是 高 度 重 复 的 , 并 且 这 些 重复 的 碱 基 上 顺序 同 结构 基因 
相 比 相当 之 短 ( 只 有 6~15 个 核 背 酸 对 )。 在 这 类 高 度 重 复 的 DNA 
区 段 中 ,已 经 知道 有 的 以 二 个 碱 基 为 一 重复 单位 ,在 ОМА 长 链 中 
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进行 多 次 重复 (如 稻 的 多 聚 ЧАТ 即 可 连续 重复 达 50 次 之 多 )。 从 
功能 上 看 , 这 样 一 些 重复 顺序 的 作用 似乎 还 不 大 清楚 。 

在 前 面 讨论 为 rRNA 编码 的 基因 时 , 曾经 指出 从 核 仁 形成 区 
分 离 得 到 的 rDNA 要 比 其 余 的 ОМА 具有 更 高 的 密度 (GC 含量 
较 多 )， 起 初 大 家 相信 ， 所 有 的 重复 顺序 大 概 都 可 以 按 密度 把 它 
们 与 其 他 的 非 重 复 顺序 DNA 区 分 开 来 (这 些 DNA 与 一 般 的 
ОКА ЖИ, 因而 在 密度 梯度 中 表现 出 其 特有 的 分 带 花 样 , 称 为 随 
Ж DNA), 但 是 现在 已 经 知道 ,所谓 的 高 密度 ОМА 仅仅 不 过 是 整 
个 各 种 类 型 的 重复 DNA 的 一 部 分 而 已 。 

运用 DNA 分 子 杂 交 技 术 是 估计 一 个 基因 组 中 重复 DNA 数 
量 的 最 有 用 的 办 法 。 双 链 ОМА 变性 后 ， 两 条 互补 链 能 够 通过 密 
度 梯度 离心 技术 拆 开 , 但 当 再 次 混和 时 , 两 条 原 已 分 开 的 重 链 和 轻 
链 会 经 所 谓 退 火 处 理 而 重新 恢复 成 双 螺 旋 结 构 。 在 进行 上 述 变性 - 
退火 实验 时 ， 往 往 把 其 中 一 条 链 (或 轻 链 或 重 链 ) 切 成 一 些小 的 片 
斯 ,而 使 男 一 链 保持 完整 (保持 完整 的 这 一 条 链 在 实验 中 一 般 保 证 
充分 过 量 )， 并 令 其 固定 在 滤纸 或 凝 胶 上 , 然后 再 放 上 DNA 单 链 
片断 ,这样 ОМА 片断 就 会 在 凝 胶 上 自由 泳 动 , 在 完整 链 上 “寻找 ” 
自己 的 互补 部 分 。 如 果 一 个 顺 反 子 在 基因 组 只 出 现 一 次 ， 那 么 它 
找到 互补 链 并 很 快 退火 重组 的 可 能 性 自然 要 比 该 顺 反 子 具有 较 多 
重复 的 场合 可 能 性 要 小 一 些 , 倘若 一 个 顺 反 子 有 上 百 万 次 的 重复 ， 
则 所 形成 的 双 链 部 分 的 数目 相当 可 观 , 退火 -重组 的 过 程 亦 将 迅速 
完成 , 由 此 可 见 , 测定“ 退火 ?速度 的 快慢 万 是 推算 重复 ОМА 数量 
的 可 靠 线索 和 可 信赖 的 手段 。 

在 小 鼠 基因 组 中 , 信 计 约 有 70% 的 РМА 是 独一无二 的 无 重 
复 顺 序 〈 即 每 个 基因 组 中 一 个 顺 反 子 ), 退火 速度 亦 数 此 类 DNA 硕 
序 最 慢 , 但 一 旦 退火 , 它 就 具有 最 为 精确 的 特异 性 。 男 外 大 约 20% 
的 ОМА 则 表现 重复 , 每 个 基因 组 的 重复 顺序 数目 在 102~105 之 
间 , 这 类 ОМА 退火 速度 出 那些 无 重复 顺序 的 ОМА 要 快 , 但 由 于 
每 个 基因 组 包含 的 各 个 重复 顺序 的 数目 , 即 找 贝 数 涨 落 很 大 , 因此 
在 退火 速度 方面 也 同样 会 参差 不 齐 。 还 有 剩 下 的 10% ОМА 在 密 
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度 上 与 前 二 类 ОМА 不 同 , 退火 速度 最 为 迅速 , 其 重复 顺序 每 个 基 
六 组 为 3x 107 个 ,并且 具有 别具一格 的 碱 基 成 分 (CC 含量 占 34%, 
而 在 无 重复 的 以 及 中 度 重复 DNA 中 GC 含量 为 #2%), ЖЖ 
度 重 复 的 DNA 每 个 重复 单位 的 长 度 通常 在 5~15 ЛИН, 
大 部 分 集中 在 染色 体 的 着 丝 点 及 核 仁 形成 区 内 。 

ОМА 重复 顺序 的 类 型 多 种 多 样 ， 且 因 物 种 不 同 而 相近 异 ,但 
是 ， 不 管 何 种 类 型 ， 这 些 重 复 顺 序 总 是 沿 染色 体 的 长 度 相 挨 排 列 
的 ,一 般 说 来 , 来 让 亲缘 关系 较为 密切 药物 种 的 重复 ОМА 之 间 不 
会 发 生 碱 基 的 交叉 配对 , 这 意味 着 物种 的 亲缘 关系 即便 相近 , 其 所 
携 有 的 重复 ОМА 顺序 亦 未 必 相 同 。 每 个 基因 组 所 含有 的 高 度 重 
Я ОМА 的 总 量 一 般 变 化 于 1 多 到 30% 之 间 ， 视 不 同 生 物种 属 而 
异 。 有 的 物种 其 所 含 的 重复 顺序 的 类 型 只 有 一 种 ， 而 另 一 些 物 种 
璧 如 果 蝇 ， 重 复 顺 序 的 类 型 甚至 可 多 达 5 种 。 在 豚鼠 中 曾 发 现 一 
种 高 重复 ОМА, KEE 6 个 核 背 酸 对 , 退火 速度 极 快 。 对 这 个 短 
片 的 核 苷 酸 排列 顺序 测定 后 得 知 ， 轻 链 为 5 -СССТАА-3, же 
为 3 -GCGGATT-5'。 在 豚鼠 中 还 有 另 一 些 РМА 重复 顺序 , 有些 
重复 顺序 似乎 是 上 述 重 复 顺序 型 式 中 的 某 些 碱 基 作 某 种 转换 ， 有 
一 些 则 又 表现 为 某 些 碱 基 的 颠 换 。 

高 重复 的 DNA 是 不 是 以 同 无 重复 的 单一 顺序 的 ОМА 同样 
的 方式 进行 转录 迄今 尚 无 确证 ， 关 于 重复 顺序 的 功能 究竟 如 何 也 
提 不 出 任何 材料 。 但 是 这 一 切 有 可 能 暗示 我 们 ， 高 重复 DNA f 
了 滥 供 某 种 不 完备 的 DNA 材料 外 ， 并 不 具 一 般 ОМА 作为 模板 
转录 的 功能 ， 而 新 的 机 能 则 很 可 能 便 是 从 这 些 DNA 材料 中 衍生 
出 来 的 。 按 照 这 一 思路 推 想 ， 每 个 基因 组 都 可 能 备 有 为 新 的 基因 
与 新 的 酶 分 子 所 预定 的 ОМА 保留 区 。 或 许 这 一 合乎 理性 的 设想 
有 其 真理 的 内 核 ， 但 它 却 无 法 解释 为 什么 有 些 生物 会 采用 这 一 方 
式 “ 预 定 前 景 ?而 别 的 生物 却 又 并 非 如 此 。 

高 重复 DNA 很 可 能 是 在 染色 体 CDNA) 配对 时 发 挥 功能 作 
用 的 , 这 是 人 们 对 其 含义 的 另 一 种 推测 ， 例 如 ， 重 复 DNA КЕМ 
缺失 似乎 并 不 影响 机 体 的 生活 能 力 ， 可 是 减 数 分 裂 中 染色 体 不 斥 
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离 的 频率 却 会 确 有 增加 , 结果 也 降低 了 育 性 。 又 譬如 , 从 重复 ОМА 
大 多 局 限于 染色 体 上 蜡染 色 质 部 位 来 看 ， 则 暗示 着 它 的 作用 与 同 
源 染 色 体 联 会 可 能 有 关 。 这 一 推 想 曾 获得 某 些 实验 观察 的 支持 ; 
小 鼠 的 了 染色 体 是 独一无二 的 , 其 随 体 DNA 顺序 并 不 严格 限定 位 
于 着 丝 粒 左右 部 位 ， 另 一 方面 , CLE 40 条 染色 体 中 唯一 不 能 有 
效 配对 的 一 条 染色 体 。 根 据 重复 ОМА 在 染色 体 上 部 位 局 限 化 的 
事实 所 获得 的 另 一 个 启示 是 特别 在 染色 体 生活 周 史 期 间 ， 重 复 
DNA 可 能 有 助 于 维持 染色 体 结构 的 稳定 性 。 

尽管 人 们 尚未 掌握 有 关 重复 ОМА 功能 的 过 硬 证 据 ， 但 众 所 
周知 , 在 所 有 哺乳 类 动物 的 基因 组 内 均 包含 有 高 重复 ОМА, 另外 ， 
将 小 鼠 细 胞 在 某 种 ОМА 易于 表 失 的 条 件 下 进行 培养 时 ， 随 体 
ОМА 仍然 保持 完好 不 见 有 丧失 迹象 。 如 果 从 这 一 角度 来 看 , 即 细 
网 在 进化 过 程 中 根本 无 法 承担 过 度 的 能 量 消耗 ， 那 么 根据 上 述 的 
实验 启示 以 及 一 般 的 逻辑 推理 ， 可 以 认为 随 体 DNA 之 所 以 不 离 
不 弃 一 定 是 因为 ， 重复 ОМА 本 身 对 于 细胞 一 定 是 不 可 欠缺 的 组 

极 少数 几 种 中 等 重复 的 ОМА 业经 鉴定 具有 特殊 的 功能 ， 
rDNA 即 为 其 中 之 一 。 在 生物 体内 有 一 小 类 基因 , 它们 经 转录 后 
并 不 进一步 合成 特异 性 蛋白 质 ，rDNA 也 属于 这 一 类 基因 。 在 细 
菌 中 ,一 般 末 发 现 有 高 度 重复 的 DNA 顺序 ， 但 是 rDNA 基因 居 
然 会 重复 40 次 之 多 。 至 于 在 一 些 比较 复杂 的 生物 中 , 每 个 基因 组 
中 rDNA 基因 重复 100~1000 次 者 亦 不 足 为 奇 ， 目 前 正在 获得 的 
证 据 表明 ,rDNA 基因 在 更 高 级 的 物种 中 一 般 其 为 相似 , 甚至 在 系 
统 发 育 上 判 车 云 泥 的 物种 之 间 也 不 相 上 下 。 

另 有 一 类 专 为 组 蛋白 编码 的 重复 ОМА 顺序 则 极端 保守 ， 不 
易 发 生变 化 ， 在 海胆 中 此 种 DNA 在 每 套 单 倍 性 的 基因 组 中 重复 
可 达 1000 次 ,人 的 Нега 细胞 中 为 免疫 球 蛋 和 白 可 变 部 分 编码 的 高 
保守 的 重复 基因 ， 重 复 亦 有 300 次 之 多 。 在 某 些 生 物 中 ,为 5S 
КМА 及 tRNA 编码 的 这 类 ОМА 基因 , 其 复 重 顺序 的 排列 很 可 能 
是 前 后 根 互 串联 的 。 另 一 诅 面 ， 高 重复 DNA 似 汪 又 有 着 对 进化 


• 397. 


颇 为 重要 的 高 周转 速率 (turnover rate)， 有 事实 为 证 : 一 般 进化 
БЕЖИ И, E8 РМА 最 多 。 而 在 进化 上 亲缘 相近 的 
种 属 却 常常 并 不 具有 彼此 共通 的 重复 顺序 。 确 实 ， 在 分 析 了 豚鼠 
的 随 体 РМА ЕЖА, МЕХ НН, 以致 于 由 碱 
基 代 换 造成 的 ОМА 结构 变化 太 快 而 无 法 依靠 自然 选择 的 力量 使 
之 稳定 下 来 。 

David Hogness 对 中 等 重复 的 ОМА 所 作 的 最 有 意义 的 观 
察 是 有 关 两 个 质粒 杂交 的 实验 ， 此 两 质粒 携带 有 明显 可 供 识别 的 
Drosophila (RES ОМА 的 区 段 。 质 粒 分 子 杂 交情 况 表明 , 在 
果 蝇 染色 体 区 段 ,在 许多 相互 间隔 的 位 点 上 都 能 发 生 碱 基 配 对 , 位 
点 分 散 有 可 能 启示 此 种 中 等 重复 ОМА 在 功能 上 或 许 拥 有 某 种 调 
节 作 用 。 除 了 Hogness 的 工作 之 外 ， 也 还 有 其 他 一 些 证 据 , 壁 如 
中 等 重复 ОМА ЈЕНЕ ТОМЕ Xenopus) Иа ДН, H DNA i 
序 与 众 不 同 ， 亦 旦 散 置 状态 。 中 等 重复 ОМА 的 这 种 零散 分 布 性 
质 可 能 更 适宜 于 协同 有 致 地 对 基因 群 实现 控 调 ， 这 里 所 说 的 基因 
群 并 不 如 [ас 操纵 子 基因 群 那样 是 串联 集结 在 一 起 的 。 

如 果 说 在 进化 进程 中 ,一些 ОМА 是 稳定 保守 的 ， 另 一 些 
ОМА 是 高 度 可 变 的 ， 那么 要 间 变 化 速率 先 况 是 受 什么 控制 的 呢 ? 
一 切 DNA 分 子 的 结构 和 组 成 都 极为 相似 〈 指 以 磷酸 去 氧 核糖 构 
成 的 明 哥 以 及 作为 结构 单元 的 4 种 核 昔 酸 都 完全 一 样 一 一 译 注 )， 
这 一 点 使 得 原先 认为 某 些 DNA 可 能 比 其 他 ОМА 更 易于 突变 的 
假说 很 难 立 得 住 脚 ,事实 上 , 在 一 个 物种 内 部 , 高 重复 的 可 变 ОМА 
与 高 保守 (不 变 的 ) DNA 之 间 周 转速 率 的 差别 要 比 不 同 物种 信息 
DNA 分 子 之 间 的 差别 还 要 大 些 , 关于 这 些 问题 的 线索 可 参见 蛋白 
质 进 化 一 节 。 К 


е вии | 
，. 当 自然 选择 对 物种 以 及 物种 中 的 各 个 个 体 起 作用 时 ， 它 究竟 
是 直接 作用 于 -DNA( 即 基因 ) 呢 ,还 是 作用 于 基因 产物 (RNA 或 蛋 
AR 亦 即 作用 学 表现 型 ?' 从 根本 来 说 ， 全 部 堪 现 型 乃 是 天 定 机 
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体 本 身 能 否 存 活 下 去 的 决定 因素 。 诚 然 , 按照 达尔 文 的 说 法 ,所谓 
进化 是 指 整 个 物种 的 动态 现象 ,并 不 是 什么 生物 个 体 遭 遇 的 命运 ， 
从 这 一 意义 出 发 ， 人 们 可 以 把 自然 选择 看 作为 主要 是 对 基因 型 施 
加 压力 的 因素 ， 它 通过 时 间作 为 试金石 来 对 各 种 基因 型 进行 比较 
检测 , 并 据 以 来 判定 每 一 个 基因 型 的 存活 价值 .因而 现在 仿照 自然 
选择 评判 基因 型 优势 的 方式 来 理解 基因 型 《全 套 基因 〉 的 发 展 进 
程 , 将 会 较 深刻 地 把 握 进 化 现象 的 本 质 。 例 如 , 有些 基因 因为 由 之 
决定 的 天 现 型 有 利于 在 生存 竞争 中 存活 而 得 到 保存 并 成 为 物种 基 
因 组 中 的 添加 成 分 ,这 便 是 进化 ; 反之 , 如 果 某 些 基 因 决 定 的 走 型 
不 适 于 生存 而 从 群体 中 淘汰 无 存 ,这 同样 也 表现 为 是 一 种 进化 然 
而 , 如 果 把 进化 仅仅 理解 为 某 些 基因 的 增加 和 消失 , 则 又 将 问题 简 
单 化 了 ,事实 上 进化 过 程 是 十 分 复杂 的 综合 性 事件 , 这 一 点 可 以 从 
下 面 的 讨论 中 得 到 说 明 。 如 有 些 基因 渊源 久远 ， 但 在 整个 进化 的 
历史 时 期 变化 细微 , 乃至 它们 于 现存 的 所 有 物种 都 大 同 小 异 , 即使 
在 最 简单 与 最 复杂 的 种 类 之 间 , 也 只 有 极 少数 几 个 核 萌 酸 的 差别 。 
这 意味 着 , 自然 选择 的 力量 既 可 以 造成 生物 表 型 上 的 天 渊 之 别 , 但 
与 此 同时 又 使 如 此 五 光 十 色 的 生物 种 属 保持 着 某 种 十 分 一 致 的 功 
能 (实质 上 也 就 是 保留 了 同样 的 基因 )。 对 此 下 面 拟 略 述 数 端 。 

从 包括 血红 蛋白 和 肌 红 蛋白 (如 前 所 述 ) 在 内 的 球 蛋 白 家 族 可 
以 为 揭示 作为 进化 中 的 一 个 侧面 的 保守 性 提供 一 点 论据 ,在 这 里 ， 
球 蛋白 是 一 个 大 分 子 化 合 物 察 族 ， 其 特点 是 具有 共同 的 载 氧 功能 
〈 氧 分 子 载体 ), 但 初级 结构 变化 很 大 (图 21)， 肌 红 蛋 白 从 肽 链 的 
长 度 看 在 这 个 家 族 中 可 以 说 是 一 个 与 众 不 同 的 成 员 ， 因 为 比 之 于 
别 的 球 蛋 白 分 子 它 要 多 出 几 个 氨基 酸 残 基 。 球 蛋白 分 子 一 般 可 分 
为 三 类 , 肌 红 蛋白 算 一 类 , 人 类 和 马 血红 蛋白 а 链 归 在 第 二 类 ， 所 
有 血红 蛋白 的 其 余 Ву 以 及 8 链 构成 第 三 类 。 从 图 211 我 们 可 以 
看 到 , 就 捧 链 内 部 氨基 酸 成 员 的 差别 程度 而 论 , ДАВУ Ву ВЕЗЕ 
最 小 ( 仅 10 个 氨基 酸 不 同 ), 马 和 人 的 а 链 次 之 (有 18 个 残 基 不 一 
Ж), 如 此 等 等 借助 于 这 种 种 比较 , 就 有 可 能 勾画 出 如 同 反映 物种 
之 间 解 前 学 亲缘 关系 那样 的 所 谓 球 蛋 白 谱 系 树 (图 212)。 
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球 蛋白 祖先 
球 蛋 白 的 进化 


图 212 根据 血红 眉 白 初级 结构 绘制 的 系谱 图 
本 系统 发 育 树 是 在 比较 血红 蛋白 链 初 级 结构 的 基础 上 绘 成 的 。 由 图 可 见 ， 人 
类 的 B 链 和 5 链 最 为 相近 , 马 与 人 的 a 链 次 之 , 肌 红 蛋白 同 所 有 的 血红 蛋白 分 子 
相 比 在 差别 程度 上 者 大同小异 。 这 个 谱系 树 路 示 着 , 鲸 , 马 以 及 人 类 可 能 存在 
有 一 个 共同 的 祖先 , 其 球 蛋白 链 有 单一 的 氧 结合 位 点 , 推 想 这 条 链 很 可 能 与 肌 
红 蛋 白 相 类 似 ， 在 以 后 的 某 一 时 刻 , 最 初 的 那个 基因 必定 产生 了 重复 和 突变 ， 
并 最 终 形成 某 些 更 适合 于 氧 分 子 输 运 的 球 蛋白 分 子 。( 引 自 Dikerson 和 
Geis, 1959.) 
如 果 我 们 把 视线 从 球 蛋 白 分 子 的 一 级 结构 转移 到 球 蛋 和 白 的 三 
级 结构 , 便 会 找到 更 多 有 关 球 蛋白 家 族 亲 缘 关 系 的 证 据 。( 读 者 在 
图 213 中 见 到 的 是 存在 于 人 生命 周期 不 同 阶 段 的 各 种 球 蛋 白 含 
量 的 相对 变化 情形 。) 在 血红 蛋白 中 , а 链 和 В 链 差别 最 明显 的 部 
位 是 在 DD 螺旋 区 段 , 这 里 a 链 虽 少 了 构成 卫 曼 旋 区 的 5 个 残 基 ( 从 
р, 到 De 365 个 残 基 ), 但 是 ， 并 不 妨碍 血红 蛋白 分 子 其 余部 分 残 
基 的 折 和 又 构象 。 男 一 方面 ， 血 红 蛋 白 和 肌 红 蛋白 分 子 的 三 级 结构 
则 有 着 惊人 的 相似 之 处 (图 161), 这 可 能 是 某 些 不 变 位 点 ( 即 各 种 
球 蛋 白 分 子 对 应 位 置 上 的 相同 氨基 酸 ) 维持 血红 蛋白 和 肌 红 蛋 白 
之 间 共 同 的 三 级 结构 起 有 重要 的 作用 。 
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血红 蛋白 链 的 相对 产物 量 


р | РУЗ 


213 人体 中 各 种 球 蛋白 链 的 先后 发 育 顺 序 以 及 
Ма 链 和 肌 红 蛋白 链 三 级 结构 的 比较 
最 早 在 人 体 胚 胎 中 出 现 的 球 蛋白 是 a 链 和 8 链 ， 以 后 % 链 继续 存留 ，8 链 则 在 
2 一 3 个 月 内 消失 。 在 8 链 消失 的 同时 ，Y 链 即 开 始 形成 。 婴 儿 出 生 后 不 久 Y 
链 解体 ， 代 之 而 起 的 则 是 В 链 。 在 人 体 的 整个 个 体 发 育 周 期 5 链 始 终 存 
во 但 浓度 极 低 。 球 蛋白 分 子 的 初级 结构 可 能 互 不 相同 , 但 它们 的 三 级 结构 
却 表现 了 明显 的 相似 性 (图 161)。a 链 中 有 26 个 残 基 在 一 切 类 型 血红 蛋白 分 
子 中 都 恒定 不 变 ， 其 中 有 11 个 残 基 与 肌 红 蛋白 分 子 的 相应 区 段 也 完全 一 样 。 
( 引 自 Zuckerkandl，1965,) 
通过 比较 细胞 色素 с 的 一 级 结构 ， 我 们 将 会 看 到 一 幅 更 加 完 
整 的 物种 关系 图 。 细 胞 色素 с 是 类 似 于 球 蛋 白 的 含有 血红 素 的 蛋 
НЯ, 共 具 有 104 个 氨基 酸 残 基 ( 分 子 量 为 12400 道 尔 顿 ), 它 与 球 
蛋白 不 同 之 处 仅仅 在 于 细胞 色素 с 的 多 肽 链 中 ， 以 共 价 键 同 血红 
素 基 因 相 连接 的 是 两 个 半 胱 氨 酸 残 基 。 
细胞 色素 “ 在 功能 上 亦 有 别 于 球 蛋白 ， 它 与 其 说 是 一 种 氧 载 
体 ， 手 宁 说 是 一 种 电子 载体 ， 它 所 包含 的 铁 原子 是 经 其 他 参与 电 
子 传递 的 酶 而 被 氧化 或 还 原 的 。 由 于 细胞 色素 “ 是 所 有 细胞 能 量 
消耗 和 贮存 系统 的 一 个 组 成 部 分 ， 因 而 它 要 比 球 蛋 白 分 子 更 广泛 
地 分 布 于 现存 的 生物 类 群 之 中 。 在 所 有 仰赖 于 好 氧 代谢 的 细胞 类 
型 中 ， 从 出 现 好 氧 代 谢 过 程 时 起 ， 细 胞 色素 с 或 其 功能 类 似 物 就 
可 能 已 经 同时 存在 了 。 可 是 对 于 球 蛋 白 分 子 来 说 ， 它 应 是 动物 中 
原来 的 氧 分 子 的 扩散 机 制 满足 不 了 对 氧 分 子 输 运 要 求 时 才 应 运 而 
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生 的 。 

进化 趋 异 性 的 问题 一 般 能 够 借助 于 比较 现代 物种 中 功能 相似 
的 有 关 蛋 白质 一 级 结构 的 异同 来 加 以 估算 ， 将 这 种 估算 作为 考察 
物种 之 间 历 史 关 系 的 测 温 计 有 些 场 合十 分 可 靠 ， 有 的 场合 则 未 必 
尽 然 。 在 实践 上 ， 一 般 由 于 无 法 从 历史 上 对 某 种 蛋白 质 结构 进行 
追 索 ， 因 之 往往 都 是 利用 处 于 不 同 进化 阶梯 上 的 现存 物种 有 关 蛋 
白质 分 子 之 间 的 差别 来 提供 认识 其 历史 面貌 的 借鉴 。 迄 今 为 止 ， 
有 关 这 方面 研究 最 有 说 服 力 的 资料 是 各 种 生物 细胞 色素 с 一 级 结 
构 的 比较 。 经 过 科学 家 们 艰苦 卓绝 的 研究 , 现 已 基本 搞 清 了 分 布 于 
从 醇 母 菌 开 始 直到 万 物 之 灵 人 类 的 广大 生物 界 的 34 种 生物 细胞 
色素 c 分 子 的 氨基 酸 顺序 (图 214), 结果 发 现 , 其 中 有 1/3 以 上 的 
氨基 酸 残 基 在 分 属于 34 个 物种 的 细胞 色素 с 分 子 中 是 共同 的 , 这 
些 氨基 酸 残 基 在 分 子 中 所 占 的 位 置 称 不 变 区 ,其 中 包括 了 从 第 70 
到 第 80 个 残 基 , 以 及 联接 血红 素 的 半 胱 14, 17 和 组 氮 酸 18 这 几 个 
最 为 突出 的 残 基 (图 315)。 与 不 变 区 相对 应 的 是 变异 区 , 细胞 色素 
с 的 变异 区 因 不 同 物种 而 异 , 由 于 它们 属于 三 级 结构 范畴 , 因而 很 
难 从 一 级 结构 水 平 上 对 它们 作出 精确 的 描述 。 具 备 了 这 些 知 识 ,我 
们 就 能 正式 对 几 种 细胞 色素 分 子 的 一 级 结构 和 立体 结构 作 比较 
了 。 

利用 久光 衍射 分 析 技 术 ， 可 以 把 细胞 色素 c 分 子 的 功能 部 位 
在 三 度 空间 中 确定 下 来 (图 216)。 璧 如 血红 素 基 因 的 位 置 正好 若 
在 一 个 串口 里 边 ， 舍 共 价 键 与 升 口 的 二 壁 相连 。 槽 的 一 边 扣 住 血 
红 素 的 是 半 胱 14, 17 与 组 氨 酸 18， 梢 的 另 一 边 似乎 是 由 甲 硫 80 
与 血红 素 相 连 。 比 较 处 于 氧化 态 和 还 原 态 的 马 心细 胞 色素 с 的 结 
构 , 我 们 就 会 发 现 , 随 着 铁 离 子 由 十 3 价 变 成 十 2 价 的 氧化 态势 (本 
身 还 原 , 氧化 对 方 ) 时 , 整个 分 子 的 三 级 结构 也 会 跟着 改变 。 

我 们 还 可 通过 图 象 比 较 来 观察 残 基 不 变 区 与 残 基 可 变 区 的 结 
构 变 化 。 细 胞 色素 с 分 子 中 , 直接 和 血红 素 相 接 的 残 基 如 第 70~。 
80 这 11 个 氨基 酸 是 不 变 的 , 马 心 细胞 色素 < 有 12 个 甘氨酸 残 基 ， 
它们 都 有 着 高 保守 的 趋向 , 另外 , 在 某 个 由 ЛР 
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图 214 34 种 动 植物 材料 细胞 色 案 c 的 初级 结构 
细胞 色素 在 所 有 的 真 核 类 生物 中 都 担负 有 同样 的 功能 , 其 初级 结构 亦 极为 让 
似 , 在 分 子 中 某 些 区 段 的 氨基 酸 顺 序 恒 定 不 变 ， 但 其 余 区 段 则 显示 有 相当 的 变 
化 。 不 同 种 属 细 胞 色素 的 一 级 结构 互 有 差异 ， 但 三 级 结构 大 体 一 致 。( 引 自 
R.: Е. Dickerson, 1972.) 


组 成 的 区 段 中 有 7 个 残 基 异 定 不 定 或 者 只 表现 为 二 者 之 闻 的 互 换 
( 即 茶 丙 氮 酸 换 成 栈 氨 酸 或 相反 )。 这 里 尤其 值得 一 提 的 是 茶 丙 氨 
酸 , 它 是 不 变 氨基 酸 , 由 于 它 在 被 氧化 还 原 时 会 发 生 结构 上 的 迷离 
变幻 而 引起 科学 家 们 的 极 大 兴趣 : 当 处 于 氧化 态势 时 , REENA 
酸 本 身 为 疏水 性 分 子 表面 又 包 有 水 膜 , 它 却 总 是 暴露 在 细胞 色素 c 
分 子 的 外 部 ; 而 处 在 还 原 态 势 (本 身 氧 化 , 还 原 对 方 ) 时 ， 葵 丙 氮 酸 
就 会 松弛 而 通 入 分 子 内 部 。 泊 两 氨 酸 在 氧化 还 原 态 势 中 所 呈现 的 
这 种 位 置 上 的 变换 既 左 示 着 它 可 能 有 某 种 功能 作用 , У, 这 本 身 
也 为 该 茶 丙 氮 酸 在 进化 过 程 中 的 不 变 地 位 提供 了 合理 解释 。 
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图 215 细胞 色素 c 分 子 中 揭 几 个 不 变 区 
细胞 色素 上 分子 中 的 血红 素 基 团 位 于 与 该 分 子 表面 成 直角 的 血红 素 模 中 ， 递 过 
其 左 侧 的 半 胱 -14; 17 及 组 -18 以 及 可 能 还 有 右 侧 的 甲 硫 -80 ВЕ ТЕЛЕ |- X 
些 氨 基 酸 都 属于 不 变 残 基 成 员 。( 引 上 自 К. Е. Dickerson, 1972, ) 


在 细胞 色素 多肽 链 的 可 变 区 ， 不 同 种 属 来 源 的 分 子 其 相应 
位 置 上 的 氨基 酸 残 基 互 不 相同 ， 但 是 一 般 地 说 这 些 相互 替换 的 氨 
基 酸 之 闻 仍 然 有 一 些 相似 的 化 学 特 人 性, 例如, НЗ И A 
一 亲 水 氨基 酸 残 基 所 替代 ， 牙 水 氨基 酸 残 基 为 另 一 朴 水 氨基 酸 所 
ЖА, 中 性 以 及 其 他 类 型 的 氨基 酸 亦 同 样 如 此 , 等 等 。 然 而 , 亦 偶 
或 发 生 这 种 情况 , 比如 第 89 个 残 基 , 会 发 生 基 团 的 改变 , 变化 的 范 
围 可 从 碱 性 到 酸性 ， 帮 至 包括 极 性 残 基 、 微 朴 水 性 的 不 带电 荷 残 
基 \ 带 侧 链 的 残 基 ,和 不 带 侧 链 的 残 基 。 但 是 在 该 位 置 上 始终 未 发 
现 过 它 能 被 一 种 大 朴 水 残 基 所 置换 ， 细 胞 色素 的 主要 保守 区 域 
系 位 于 分 子 “ 左 " 侧 以 及 血红 素 所 置身 的 袋 ( 指 效 口 两 壁 ) 中 ,，“ 右 ” 
侧 是 易 变 区 (对 于 每 个 残 基 位 置 来 说 , 氨基 酸 种 类 前 变化 范围 在 1 
个 .2 个 、 到 3 个 之 间 )。 .而 “ 背 * 侧 是 分 子 的 最 易 变 区 (每 个 位 置 上 
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图 216 MEER Ce 的 三 级 结构 


这 个 细胞 色素 4 的 三 级 结构 图 具有 三 维 空间 的 特征 , 离 读 者 您 远 残 基 画 得意 小 。 
图 由, 从 氨基 端 到 羧基 端 可 以 追 循 大 部 分 肽 链 中 的 残 基 方向 ， 并 可 能 在 三 级 结 
构 内 部 据 以 确定 血红 素 基 团 的 位 置 。( 引 自 К. Е. Dickerson, 1972,) 


残 基 种 类 的 变化 在 6 个 以 上 )。 | 

ЛАВЕ РИК с 分 子 天 面 这 一 事实 告诉 我 们 ， 维 
持 这 种 状态 同样 需要 能 量 ， 而 且 当 这 些 朴 水 残 基 在 来 到 玫 面 或 者 
离开 表面 时 需要 肤 链 作 某 种 折 码 , 这 是 不 言 而 喻 的 ,下面 需 要 来 解 
.» 410. | 


释 一 下 不 变 区 葡 基 的 保守 性 。 上 肽 链 真实 的 折 状 过 程 我 们 并 没 有 直 
接 观 察 到 ， 但 是 富 于 想象 力 和 合乎 思 辑 的 猜测 和 分析 往往 可 以 有 
助 于 我 们 弄 清 过 程 的 实 相 ， 当 业 丙 氨 酸 这 个 政 水 残 基 从 分 子 外 让 
转 入 内 部 或 者 反 过 来 由 内 部 返回 到 外 表面 时 ， 由 于 整 条 肽 链 必 须 
旋转 方 能 保证 茶 丙 82 达到 上 文 叙述 的 还 原 态势 或 氧化 态势 所 在 
的 位 置 , 因而 可 以 想见 ,在 肽 链 旋 转 过 程 中 分 子 内 部 一 定 包含 有 某 
种 极 有 意义 的 构象 变化 。 

细胞 色素 с 同 其 他 少数 几 个 已 用 同样 方法 研究 过 它们 的 一 级 
和 三 级 结构 的 球 蛋 自分 子 之 间 的 区 别 还 在 于 ， 它 的 赖 氨 酸 残 基 不 
仅 位 于 分 子 外 部 ， 而 且 集 结 成 由 一 个 负电 荷 区 隔 型 开 来 的 两 个 正 
电荷 区 (图 517), 由 于 所 有 的 细胞 色素 c 分 子 均 有 这 种 独特 的 排列 
方式 , 因此 可 推 知 , 它 对 于 细胞 色素 с 分 子 发 挥 自 己 的 正常 功能 是 
必需 的 科学 家 们 一 直 认 为 ,细胞 色素 с 与 细胞 色素 氧化 酶 之 间 的 
吸引 力 是 由 于 两 者 正 、 负 电荷 区 产生 静电 引力 的 结果 , 而 且 细 胞 色 
崇 的 两 个 束 氮 酸 正 电荷 区 中 只 有 一 个 参加 作用 ， 这 一 推 想得到 
实验 观察 的 支持 ， 位 于 “ 右 ? 边 正 电荷 区 附近 的 赖 氨 酸 当 用 化 学 方 
法 使 之 变 成 三 硝 基 茶 束 氨 酸 时 就 会 使 细胞 色素 氧化 酶 失 活 ， 这 可 
能 是 因为 它 阻 断 了 细胞 色素 с 同 细胞 色素 氧化 酶 之 间 静 电 结 合 的 
缘故 。 至 于 细胞 色素 “ 左 ? 侧 的 赖 氨 酸 区 (此 区 段 赖 氨 酸 较 多 , 亦 即 
另 一 正 电荷 区 一 一 译注 ) 则 可 能 是 与 细胞 色素 还 原 酶 的 结合 部 位 。 

细胞 色素 “ 分子 中 最 易 变 的 部 分 集中 在 两 个 正 电荷 区 〈 即 富 
束 氨 酸 区 ) 之 间 的 负电 苟 区 , 共 包 括 6 个 残 基 位 置 。 昌 然 从 作为 分 
隔 两 个 正 电荷 区 ( 即 分 别 能 同 氧化 酶 还 原 酶 结合 的 两 个 富 赖 氨 酸 
区 ) 的 隔离 区 来 说 ， 其 功能 并 非 是 不 重要 的 ， 即 便 它 是 那 末 默 
默 无 闻 ， 但 易 变 的 事实 表明 ， 它 是 整个 分 子 最 铅 乏 功 能 活性 的 区 
域 。 | 

在 刚 开始 研究 细胞 色素 с 的 结构 时 ， 由 于 还 不 知道 甘氨酸 残 
基 具 有 一 种 高 度 专 一 的 化 学 特性 可 借以 分 析 推论 整个 分 子 葛 :级 
结 鬼 与 功能 表现 ， 因 此 很 不 理解 为 什么 甘氨酸 在 细胞 色素 分子 
中 会 是 一 个 恒定 不 变 的 残 基 ， 可 是 后 来 当 有 人 观察 到 有 些 多 腾 链 
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ват 细胞 色素 分 闻 的 带电 残 基 

细胞 色素 分子 癌 于 下 白 分 子 是 有 区 列 的 ， 它 的 AMAR (REDRE 

НЫ КН ЖЕНА ЗЕ, АРАВИЯ 13 个 残 基 ( 灰 色 者 ) 中 有 9 个 也 是 在 

И состу чене 

ар ве TERNAR езе ав, REN та ~ че Лека — 

个 细胞 色素 时 起 着 电子 通才 的 作用 ， 基 至 二 者 兼 而 有 之 。( 引 自 К. E. Dic- 

kerson, 1972,) 3 

片断 是 那么 紧 紧 地 包 训 着 血红 素 基 团 时 这 一 谜底 方 本 揭 开 ， 因 为 ， 
肽 链 这 一 部 分 的 氨基 酸 残 基 喜 装 状态 是 如 此 致密 , 以 致 于 很 显然 ， 
-惟有 分 子 最 小 的 甘氨酸 才 是 最 合适 的 材料 。 ， 
.芳香 氨基 酸 的 不 变性 也 不 容易 解释 清楚 ， 它 们 在 蛋白 链 自 身 
拆 倒 的 区 域 威 对 出 现 只 不 过 是 它们 在 氨基 酸 硕 序 中 外 表 上 上 比较 容 
易 见 到 的 形式 而 已 , 璧 如, 第 10 与 第 97 个 芳香 氨基 酸 的 出 现在 豁 ， 
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梢 “ 右 ? 边 ,第 46、48 ЛЕНИН" Ел, 8 67、74 ЛЕЖАКИ 
“ 左 ” 侧 , 色 氨 酸 59 也 在 近 旁 ， 两 个 栈 氮 酸 46、48 通过 与 血红 素 基 
团 的 丙 酸 侧 链 结 成 毛 键 有 助 于 血红 素 定 位 (图 217), ЖЕ" Ју 
的 三 个 芳香 氮 基 酸 可 能 在 还 原 过 程 中 参与 电子 传递 ， 显 然 茶 丙 氮 
酸 82 也 是 肯定 参加 这 一 过 程 的 。 在 还 原 态势 时 , 血红 素 沟 为 多 肽 
链 中 含有 莱 丙 氮 酸 82 的 那 一 部 分 所 关闭 ,关闭 的 方式 是 : ЖА 
酸 82 向 “ 右 * 移 动 , 填 入 血红 素 沟 的 “ 左 ” 侧 , 这 样 , 血红 素 基 团 就 不 
大 可 能 会 受到 外 面 的 影响 。 可 是 , 即使 有 了 这 些 线索 , 为 什么 正 是 
这 一 类 型 的 结构 体制 对 还 原 态 势 细 胞 色素 с 分 子 保持 其 生物 学 活 
性 是 那么 重要 这 一 点 仍然 不 大 清楚 。 看 来 , ARAR 82 很 可 能 参 
与 了 活性 部 位 调节 ,或 是 起 着 保护 这 个 活性 部 位 的 作用 。 

当 读 者 能 从 我 们 上 面 述 说 的 角度 去 看 待 蛋白 质 的 初级 结构 和 
高 级 结构 时 ， 就 会 对 遗传 与 变异 的 种 种 问题 形成 新 的 见解 。 作 为 
一 种 不 太 严 密 的 讲法 , 进化 可 以 被 看 作 是 一 种 时 间 现 象 , 它 或 者 淘 
汰 或 者 保存 了 侦 然 产生 的 突变 , 从 这 一 角度 看 ,这 意味 着 突变 既是 
进化 的 原始 材料 , 也 可 能 是 进化 的 限制 因素 。 人 们 发 现 , 在 生物 界 
的 某 些 领域 (珊瑚 ), 进化 速度 相当 缓慢 ， 而 在 另外 一 些 领域 (具有 
高 重复 DNA) 变异 则 又 极其 迅速 , 那么 能 不 能 说 控制 着 这 种 变化 
速率 的 就 是 ОМА 的 突变 性 呢 ? 从 细胞 色素 с 的 讨论 ， 回 答 是 否 
定 的 , 恰恰 相反 ,变化 速率 的 决定 因素 乃 是 出 自 于 蛋白 质 结构 和 功 
能 本 身 的 某 种 抑制 因素 ， 比 方 说 ， 在 整个 动 植物 界 专 为 茱 两 氨 酸 
82 编码 的 密码 子 并 不 是 一 个 可 车 的 能 保证 苦 丙 82 始终 不 变 的 搞 
制 因素 ， 该 密码 子 本 身 犹 如 其 他 任何 密码 一 样 是 可 以 突变 的 。 但 
是 , 倘若 一 个 突变 导致 一 个 其 他 什么 氨基 酸 代替 了 第 82 位 原 应 为 
茶 丙 氨 酸 的 位 置 , 便 会 使 蛋白 质 的 功能 削弱 甚至 丧失 , 结果 也 就 降 
低 了 生物 的 生活 能 力 。 

在 今天 要 想 根据 蛋白 质 结构 的 知识 来 推测 它们 的 功能 并 不 容 
易 ,同样 , 要 想 在 一 般 了 解 蛋 白质 功能 的 基础 上 来 设想 各 种 氨基酸 
残 基 在 进化 过 程 中 的 周转 速度 , 其 困难 程度 并 不 亚 于 前 者 。 然 而 ， 
象 组 胞 色素 6 这样“ 普遍 ”地 持续 不 断 地 起 作用 的 蛋 晶 质 ， 比 那些 
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仅 存在 于 为 数 不 多 的 几 种 生物 中 并 只 在 短暂 时 间 内 起 作用 的 蛋白 
质 , 要 具有 更 高 的 保守 性 。 从 现 有 比较 研究 过 的 各 种 蛋白 质 看 , Я) 
级 结构 上 不 存在 广泛 变异 的 蛋白 质 肽 链 ( 即 表现 为 保守 性 ) 实 在 凤 
ВЛ, 恰恰 相反 , 变异 乃 是 普遍 现象 , 例如 血 纤维 蛋白 肽 , 它 的 变 
化 速率 就 相当 快 ， 它 与 血 纤维 蛋白 原 结合 在 一 起 起 着 保护 后 者 在 
血液 凝结 之 前 免 于 形成 血 纤维 构 型 的 功用 , 而 一 旦 血液 凝结 , 血 纤 
维 蛋白 肤 就 在 酶 作用 下 被 切除 , 放出 血 纤 维 蛋 白 原 并 形成 血 纤 维 ， 
这 样 的 功能 似乎 并 不 需要 较 高 的 结构 特异 性 ， 因 之 亦 相 应 倾向 于 
较 易 产生 变化 。 | 

通过 各 种 生物 血 纤维 蛋白 肽 一 级 顺序 的 比较 ， 可 估计 出 它 的 
变化 速率 是 每 百 万 年 改变 该 排列 顺序 的 1/100 残 基 ， 对 球 蛋 白 和 
细胞 色素 上 来 说 , 要 改变 1/100. 残 基 , 则 分 别 需 要 600 万 年 及 2000 
万 年 (图 318)。 于 是 人 们 会 提出 这 样 的 问题 ， 此 种 变化 速率 的 差 
别 是 不 是 就 真正 反映 了 不 同 的 蛋白 质 多 肽 分 子 所 赋 有 的 不 同 突变 
AR, 还 是 仅仅 因为 细胞 色素 c 基因 中 一 个 突变 造成 的 危害 是 
血 纤维 蛋白 基因 一 个 突变 的 20 倍 击 产生 的 一 种 表面 现象 ? 〈 指 二 
者 突变 速率 相同 但 细胞 色素 c. 的 突变 保存 率 仅 为 1/20。 一 一 译注 ) 
对 这 个 问题 有 各 种 各 样 的 回答 , 我 们 的 倾向 性 看 法 是 ， 细胞 色素 c 
分 子 由 于 有 其 高 度 专 一 性 的 功能 部 位 以 及 它 的 兼 有 能 同时 与 细胞 
色素 起 诛 酶 及 细胞 色素 氧化 酶 结合 的 特殊 的 结构 状态 ， 稍 有 变异 
即 会 产生 有 有 害 的 影响 , 因而 在 进化 历史 中 表现 为 倾向 保守 ; 然而 在 
细胞 色素 < 分 子 中 也 有 此 个 氨基 酸 残 基 可 以 自由 变化 而 不 致 在 功 
能 上 造成 错误 或 失 活 ， 细 胞 色素 < 的 这 种 功能 对 于 专 性 需 氧 生物 
的 生存 是 绝对 必需 的 , 因 之 , 这 一 切 便 构 成 了 决定 某 些 氨基 酸 残 基 
是 否 容 改 其 发 生变 异 的 限制 因素 ， | 

下 面 我 们 将 讨论 的 组 蛋 和 白术 有 可 能 会 使 这 一 问题 得 到 进一步 
HAR ARANE 102 个 残 基 ; :在 页 核 生物 的 染色 体 中 ， 它 和 
DNA. 结 合 在 一 起 因而 无 所 不 在 。 对 组 绰 白 加 初级 结构 顺序 的 
比较 研究 表明 ， 原 来 组 蛋白 人 是 一 类 比 细胞 色素 с 还 更 加 保守 的 
ЖЕ, :实验 估算 差 不 少 要 经过 6 页 万 年 才能 改变 其 中 
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生物 个 体 与 大 分 子 化 合 物 进 化 的 大 致 速率 (从 发 生 100 个 去 基本 
残 基 变异 所 经 号 的 地 质 时 间 估算 ) 


| 经 历时 1 ап са, RE 过 | ПРУГУ 
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1/100 的 氨基 酸 顺 序 , 这 个 速度 是 细胞 色素 c 的 /30 。 组 蛋白 所 
显示 的 这 种 高 度 的 保守 性 , 由 于 对 它 的 功能 还 不 全 然 明 白 ,因而 很 
难 作出 合理 解释 , 据 推 测 它 的 主要 功能 是 调节 DNA 复制 。 

用 蛋白 质 结 构 的 多 样 性 来 解释 进化 关系 在 理论 上 还 有 许多 漏 
洞 ， 因 为 : (1) 我 们 还 无 法 判断 这 种 从 现代 物种 的 蛋白 质 去 探究 已 
经 消逝 物种 蛋白 质 的 方法 究竟 有 多 大 程度 的 可 靠 性 , (2) 还 不 可 能 
估价 在 产生 现代 蛋白 质 分 子 的 进化 过 程 中 ， 突 变速 率 和 选择 因素 
各 自 所 起 的 作用 ; (3) 现 在 刚刚 开始 意识 到 “中 性 ?突变 的 作用 ， 尚 
无 法 评 断 “中 性 ”突变 究竟 是 如 何 地 (如 果 有 的 话 ) 影 响 着 细胞 色素 
с 的 进化 。 目 前 已 知 在 一 个 物种 内 部 并 不 存在 互 不 相同 的 细胞 色 
素 分 子 , 从 这 一 观察 结果 ,有 人 猜想 ， 即 使 确实 有 “中 性 ?突变 的 
话 ， 尺 怕 也 只 会 有 极 少数 细胞 色素 с 基因 发 生 此 类 “中 性 ?突变 。 

尽管 现今 解释 蛋白 质 进 化 的 理论 有 不 少 弱 点 ， 但 是 仍 有 它 的 
可 取 之 处 。 假 如 说 建立 进化 的 总 体 模 式 以 及 勾画 现代 物种 与 绝迹 
物种 之 闻 的 系谱 关系 主要 是 依靠 化 石 证 据 、 比 较 解剖 学 、 分 类 学 、 
生理 学 等 等 方面 的 知识 ， 那 么 蛋白 质 结构 上 的 分 歧 程 度 同 样 也 能 
够 成 为 一 种 尺度 ， 来 测量 那些 最 终 会 导致 物种 进化 分 歧 的 所 可 能 
发 生 的 自然 突变 的 数量 。 极 端 保守 的 蛋白 质 〈 如 组 蛋白 他 一 一 - 译 
注 ) 正好 显示 出 所 有 物种 或 差不多 是 所 有 物种 之 间 的 某 种 亲缘 关 
系 ( 有 着 同一 的 起 源 一 一 译注 )， 而 极 易 变化 的 蛋白 质 所 说 明 的 也 
正好 是 相对 的 少数 儿 个 物种 之 闻 的 亲缘 关系 《如 在 结构 上 表现 某 
几 个 方向 的 变化 , 则 属于 同一 变化 方向 的 物种 亲缘 关系 较 近 , 属于 
不 同 变 化 方向 的 物种 亲缘 关系 较 远 一 一 译注 )。 对 上 述 这 两 种 极 
端 情 帝 以 及 介 于 两 者 之 闻 的 各 类 和 蛋白质 所 作 的 分 析 表 明 ， 所 有 现 
存 的 物种 在 谱系 关系 上 都 可 以 将 之 归纳 为 一 个 统一 的 连续 系列 。 
既然 在 理论 上 可 以 凭借 蛋白 质 的 氨基 酸 排 列 顺 序 来 追寻 一 个 或 岂 
个 中 心 起 源 的 生命 到 所 有 现代 物种 的 演化 过 程 ， 因 此 全 部 生命 进 
化 史 中 的 所 谓 知识 空白 以 及 失去 的 环节 将 会 有 可 能 被 逐渐 充实 和 
弥合 (图 219), | 

蛋白 质 的 顺序 比较 研究 还 揭示 了 具有 不 同 功能 的 蛋白 质 分 子 
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图 219 ”绘制 进化 系谱 树 的 几 种 方法 
(а) 许多 用 以 建立 系谱 树 的 标准 之 所 以 可 以 信赖 ， 是 在 于 它们 较 客观 地 展示 


同 物种 之 间 的 差异 程度 。 至 于 “是 怎么 样 的 差别 ?肯定 是 不 必 说 的 。 可 是 


在 分 子 水 平 上 研究 进化 就 很 不 一 样 。 例 如 从 细 移 色素 5 一 级 结构 的 比较 研究 
表明 (参见 下 图 )， 酵 母 菌 和 链 孢 侮 这 两 个 真菌 间 氨 基 酸 的 差异 要 比 昆虫 同 俏 
椎 动物 之 间 的 差异 为 大 , 在 这 里 究竟 “是 怎样 的 差异 >, 数据 是 明白 无 误 的 。 根 


据 这 


一 点 无 法 解释 这 一 了 矛盾， 可 是 随 着 分 析 进 一 步 深入 ， 观 察 的 数据 愈 来 鲍 


多 ,就 会 发 现 , 从 细胞 色素 c 分 字 水 平 的 差异 也 能 估算 有 关 种 慎 的 亲缘 系谱, 其 
中 动 植物 所 占 的 位 置 基 本 与 其 他 标准 的 系谱 关系 大 体 符合 ( 仅 少数 例外 )。(3 引 
自 Dickerson 与 Geis, 1969,) 

(b) 在 比较 血红 蛋白 8 和 5 链 初 级 结构 基础 上 终 成 的 谱系 树 ,图 中 , 连 线 长 短 
是 一 种 估算 尺度 ， 表 示 在 彼此 相互 隔 裂 的 动物 类 型 之 间 可 能 有 过 的 过 渡 类 型 
突变 型 的 数量 。( 引 自 М. О. Dayhoff, 1972) 
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图 219 


(с) 根据 地 质 年 代 ( 上 ) 和 化 石 证 据 ( 下 ) 绘 制 的 谱系 树 ， 上 图 虚线 表示 已 经 潭 
没 无 存 的 物种 ， 下 面 4? 号 则 表示 祖先 种 未 定 。( 引 自 М. О. Раућон, 
1972, ) 
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(8) 
图 219 


(9) 在 -- 个 极 长 时 期 内 其 形态 基本 没有 什么 改变 的 动物 例证 : ER): 8000 
万 年 ; 0: 350 ЕЛЕ, ЖЕ. 150 百 万 年 。( 引 自 Simpson，1949。) 

之 间 的 相互 关系 。 例 如 具有 124 Тина ЕЕ 
链 , 其 中 有 53 个 残 基 与 鸡蛋 白 深 菌 酶 完全 相同 。 两 个 蛋白 质 分 子 
都 有 四 个 二 硫 键 ， 所 在 的 位 置 亦 如 出 一 略 ， 至 于 其 他 许多 残 基 所 
表现 的 变异 则 是 可 以 用 非 活性 位 点 上 的 残 基 发 生 替 换 来 解释 的 
(图 220 )。a- 乳 清 蛋 白 并 非 是 酶 ， 它 只 是 哺乳 动物 哺乳 期 时 存在 
于 乳腺 中 的 乳糖 合成 酶 这 个 复合 物 的 一 个 组 成 部 分 。 从 历史 的 观 
点 看 问题 , 泌乳 系统 代谢 进程 的 进化 很 可 以 说 明 a- 乳 清 蛋 白 和 溶 
菌 酶 两 者 之 间 的 关系 。 如 果 按 照 Horowitz 的 假说 ， 即 认为 基因 
突变 会 使 蛋白 质 的 原 有 功能 发 生 改变 来 解释 酶 的 进化 ， 我 们 就 会 
理解 ,或 许 在 最 初 的 产 乳 系统 中 就 一 直 是 需要 多 糖 裂 解 酶 的 ,然后 
再 从 这 个 系统 的 多 糖 裂解 酶 最 终 又 演化 出 了 溶菌 酶 。 

从 前 面 就 各 种 蛋白 质 类 型 所 作 的 分 析 还 很 难说 对 于 我 们 进 一 
步 认 识 进 化 过 程 作出 了 多 大 程度 的 贡献 ,到 目前 为 止 , 这 类 研究 只 
是 从 另 一 个 侧面 对 进化 的 大 致 轮廓 作 了 一 番 勾 描 ， 并 淤 清 了 某 些 
有 关 种 间 进 化 关系 上 的 模糊 不 清 的 概念 , 但 是 , 更 加 重要 的 是 , 蛋 
白质 初级 结构 的 比较 研究 在 认识 进化 的 速率 变化 方面 为 人 们 提供 
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了 新 的 思路 。 看 来 ， DNA 的 突变 率 并 不 是 进化 速率 的 限制 因素 ， 
现 有 证 据 表明 ， 正 是 蛋白 质 结构 和 功能 的 制约 关系 影响 着 速率 的 
变化 。 诚 然 , 还 可 能 有 别 的 什么 限制 因子 , 但 在 结束 讨论 这 个 问题 
之 前 , 还 有 必要 指出 ,最近 从 有 关切 能 上 相关 的 酶 ( 即 同 工 酶 ) 的 三 
级 结构 比较 研究 已 经 进一步 加 强 了 这 一 论点 。 

事实 上 , 从 对 蛋白 质 一 级 及 三 级 结构 所 作 的 研究 证 据 上 暗示, 初 
级 结 悔 上 显示 的 变化 并 不 象 三 级 结构 那样 ， 可 以 作为 证 明 进 化 持 
续 发 展 的 可 车 指标 , 例如 , 当 进 化 的 趋 异性 加 强 时 ， 亦 即 在 许多 基 
因 内 部 由 于 复制 中 发 生 差错 而 产生 越 来 越 多 的 突变 时 ， 与 之 相应 
的 蛋白 质 分 子 的 一 级 结构 变异 也 越 来 越 大 , 但 在 某 些 情况 下 (如 变 
化 的 残 基 不 处 于 关键 位 置 )， 纵 然 初级 结构 继续 趋向 于 分 歧 多 样 ， 
其 三 级 结构 亦 未 必 受 其 影响 , 结果 在 功能 上 即 表现 为 保守 不 变 , 从 
进化 角度 说 , 当然 也 谈 不 上 发 展 。 

目前 , 已 经 有 儿 个 酶 , 如 乳酸 脱毛 酶 (LLDH), 可 溶性 苹果 酸 脱 
A МРН), РОБЉЕ (1.-АРН) зе НИ 
(cPD7， 在 其 三 级 结构 上 作 了 比较 研究 ， 结 果 发 现 ， 即 使 这 些 酶 
的 一 级 结构 .四 级 结构 完全 不 同 ,但 是 却 都 有 一 个 完 их 
由 60 个 氨基 酸 组 成 的 三 级 结构 区 。 这 个 共同 区 域 又 包括 两 个 
HKE, 其 中 一 个 能 使 2 个 二 聚 体 彼此 聚合 成 四 聚 体 ， а. и 
БОЉА СЕЕ МАР) 结合 的 部 位 ， 图 221 展示 的 是 
L-AD 的 三 级 结构 及 其 与 二 核 背 酸 辅酶 结合 区 段 的 图 解 . 同 样 
的 区 段 也 可 以 在 别 的 脱 氢 酶 中 找到 ， 当然 这 些 本 分 子 的 其 余部 分 
的 氨基 酸 是 彼此 完全 不 同 的 。 

二 核 背 酸 和 辅酶 参与 电子 及 质子 的 传递 在 细胞 代谢 过 程 中 具有 
极为 重要 的 意义 ， 因 此 不 妨 设 想 那 些 由 二 核 背 酸 辅 酶 协助 作用 的 
酶 蛋白 质 在 进化 的 早期 历史 阶段 就 已 在 行使 它们 的 协同 功能 了 。 

这 意味 着 ， 脱 氢 酶 与 诸如 象 NAD 这 样 的 二 核 芭 酸 辅酶 相互 
间 的 结合 作用 ， 乃 是 一 种 一 开始 就 必 不 可 少 的 基本 的 生物 学 功能 
的 需要 , 而 维持 这 种 特定 的 结合 并 不 是 取决 于 酶 蛋白 的 初级 结构 ， 
而 是 由 脱 氢 酶 三 级 结构 所 形成 的 某 种 特异 性 三 度 空间 的 构 型 区 域 
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B 22 陪 氢 酶 分 子 中 与 二 核 苷 酸 辅酶 (NAD ) 的 结合 区 段 

(а) РКЕ яа ЕЕ МАР 与 结合 区 段 连 系 在 一 起 的 活性 
部 位 的 氨基 酸 残 其 ， 在 其 余 脱 氨 酶 中 也 可 找到 同样 的 区 段 。 在 脱毛 酶 系 
家 族 中 ， 虽 然 结 合 区 段 的 初级 结构 上 有 些 变异 ， 但 其 折 和 迭 方 式 完全 相同 ， 
因 之 功能 表现 也 不 相 上 下 。 租 线 表 示 二 核 营 酸 辅酶 , ела fik 
为 h- 折 硬结 构 。 

(b) 图 中 所 示 系 为 包括 脱 氮 酶 和 二 核 蔡 酸 辅 酶 的 整个 结合 区 段 ,( 引 自 А. Li- 
ljas 与 M. 6. Rossman, 1974,) 
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来 保证 的 。 这 类 酶 的 其 他 区 域 可 以 变化 ， 但 一 当 由 于 某 些 氨基 酸 
置换 破坏 了 6 个 近似 平行 的 6 折 释 结构 和 几 个 连 串 在 一 起 的 4 螺 
旋 所 组 成 的 区 域 的 基本 特征 时 ， 就 会 导致 酶 的 失 活 。 显 然 这 样 的 
氨基 酸 变 换 绝 不 会 促进 生物 的 进化 发 展 过 程 。 这 样 ， 当 脱氧 酶 进 
化 到 具有 利用 种 类 繁多 的 底 物 催化 多 种 反应 的 能 力 ， 并 进而 分 化 
为 披 些 大 不 相同 的 酶 蛋白 时 ， 所 有 这 类 酶 的 同 二 核 苷 酸 辅 酶 相 结 
合 的 特 蜡 性 区 域 仍然 会 继承 保留 下 来 。 从 突变 的 角度 来 看 , 整个 螺 
旋 顺 序 有 可 能 在 蛋白 质 分 子 的 某 些 部 位 造成 缺损 ， 而 不 使 其 功能 
丧失 ， 可 是 单个 氨基 酸 的 置换 只 要 它 破 坏 了 和 旨 在 保证 酶 分 子 发 挥 
功能 的 基本 折 迭 结构 便 往往 是 致死 的 。 在 生物 种 进化 的 漫长 征途 
中 ,蛋白 质 的 某 些 区 域 表现 了 高 度 保守 , 另 一 些 区 域 中 发 生 的 氨基 
酸 置 换 与 缺失 则 会 成 为 进化 道路 上 分 道 扬 镶 的 从 口 ， 并 由 之 发 展 
出 新 的 不 同 的 生物 种 属 。 

上 述 概念 亦 为 免疫 球 蛋 白 变异 区 的 三 维 空间 结构 研究 所 证 
实 。 免 疫 球 和 蛋白 由 4 条 多 肽 链 组 成 ， 其 中 2 条 为 重 链 , 2 条 为 轻 链 
《图 222a, b), 在 重 链 和 轻 链 的 肽 链 上 各 有 几 个 区 段 ， 肽 链 在 此 来 
EITE, 结构 外 形 ( 似 水 桶 壁 ) 十 分 相似 , 桶 壁 区 域 共 有 大 约 100 多 
个 氨基 酸 残 基 , 每 条 轻 链 有 二 个 这 样 的 区 段 ,每 条 重 链 有 四 个 这 样 
的 区 段 ， 每 条 肽 链 上 的 桶 壁 区 段 顺序 实际 上 就 是 一 个 三 级 结构 构 
型 (图 222 c.d)。 
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图 222 ЛАДА 


| 合 构 型 ， 如 图 所 示 ， 这 四 条 链 部 分 地 依靠 二 硫 键 ( 硫 键 桥 ) 的 作用 连 在 一 
起 二 种 多 肽 链 中 都 各 包含 几 个 太 约 拥有 100 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 区 域 : 
恒 链 有 四 个 区 (Ia о, 1Ya), 轻 链 有 有 二 个 区 (In ај» 
СЪ) 车 几 略图 象征 结构 区 域 ， 即 能 清楚 地 置 出 四 条 链 组 成 四 级 结构 的 相互 关 
Жао 免疫 球 蛋 自 在 Ig 和 It 区 段 之 辣 为 抗原 结合 点 。 
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(БАРАКЕ ИУ КЕ рУ В ААИ, 

(4) 图 示 一 条 轻 链 中 二 个 凑 似 椭 壁 的 区 段 ， 数 字 表 示 肽 链 排 列 闫 序 中 几 个 高 
度 可 变 的 氨基 酸 前 大 体位 秆 ， 稍 头 代表 8- 折 适 结 移 的 志向 。 人 们 可 以 从 
这 概 图 中 得 到 这 样 的 印象 ， 可 变 氮 基 酸 组 成 区 是 由 不 变 氮 基 酸 的 组 成 区 
规定 和 维持 的 。 GIK Schiffer 等 , Biochem. 12:4620, 1973,) 
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在 桶 辟 区 段 的 氨基 酸 硕 序 中 ， 有 些 位 置 上 的 氨基 酸 是 高 度 可 
变 的 ， 而 其 他 的 绕 基 酸 则 是 完全 恒定 的 。 对 免疫 球 蛋 白 分 子 所 进 
行 的 三 级 结构 和 - 光 衍射 分 析 表 明 , 可 变 区 的 顺序 乃 是 那些 很 大 程 
度 上 与 维持 桶 壁 状 的 三 度 空 间 折 和 迭 结 构 无 关 的 区 域 ,这 障 示 , 凡是 
可 能 会 带 来 基本 空间 结构 毁坏 的 任何 氨基 酸 置换 都 不 会 被 保留 下 
来 。 

以 上 列举 的 种 种 类 型 的 蛋白 结构 比较 研究 都 是 一 些 新 获得 的 
材料 , 很 蕉 预见 它们 将 来 的 进展 情况 , 然而, 有 一 点 是 清楚 的 , 即 分 
子 生物 学 的 技术 和 概念 能 作为 分 析 工 具 和 手段 直接 应 用 于 研究 进 
化 过 程 。 蛋 白质 结构 的 比较 研究 已 经 证 明 ， 在 有 些 蛋 白质 中 其 十 
分 重要 的 功能 单位 对 于 整个 动 植物 界 都 是 绝对 不 可 缺少 的 ， 而 在 
男 一 些 蛋 白质 中 , 则 不 存在 此 种 情况 ,在 有 末 缘 关系 的 物种 之 间 能 
够 找到 它们 各 种 广泛 变 蜡 的 类 型 。 任 何 对 分 子 遗 传 及 进化 感 兴 

的 科学 家 当 他 们 按照 各 个 酶 族 自 身 的 生物 进化 史 来 观察 这 些 形 形 
色色 的 酶 分 子 的 物理 化 学 特性 时 ， 自 必 将 会 乐意 遵循 这 一 研究 轨 
道 继续 前 进 。 
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